
KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. BEŞER! TIBBİ ÜRÜNÜN ADI

PAXİLTM CR 25 mg enterik tablet

2. KALİTATil YE KANİİTATİF BİLEŞİM

Etkin madde:
Her tablet 25mg paroksetine eşdeğerde 28.51mg paroksetirı hidmk!orftr içerir.

Yani’nin maddeler:
Laktoz monohidrat 109.64 mg

Yardımcı maddeler için 6.l’e hakınız,

3. FARMASÖTİK FORM

Enterik tablet

Pembe renkli, yuvarlak, hikonveks baskılı eğik kenarlı film kaplı tablet, Tabletlerin bir
yüzünde tSK” diğer yüzünde “25” baskısı yer almaktadır.

4. KLİNiK ÖZELLİKLER

4.1 Teııpötik endikasyonlar

Yetişkinler
Major depresif bozukluk, premenstrüel disforik bozukluk, agorafobi ile birlikte veya
agorafobi olmaksızın panik bozukluk, sosyal anksiyete bozukluğu ve sosyal fobi tedavisinde
etkili olduğu gösterilmiştir.

Uzun süreli sosyal anksiyete bozukluğu/sosyal fobi tedavisinde PAXİL CR tabletlerin
etkinliği değerlendirilmemişlir. Bu sebeple, eğer PAXİL CR tabletlerin sosyal anksiyete
bozukluğu/sosyal fohi tedavisinde uzun süreli kullanımı gerekiyorsa, hekim tanfrndan her
hasta için PAXİI CR tabletin uzun süreli tedavisiniıı faydası periyodik olarak yeniden
değerlendi d Imelid ir.

Çocuklar ve adolesanlar (< 18 yaş)
Paroksetinin çocuklarda ve İN yaşından küçük adolesanlarda kullanımı endike değildir
(Uyanlcw le Onkrnter kumna bakımı).

PAXII. CR tabletin etkinliği çocuklarda ve 18 yaşından küçük adolesarılarda çalışılmanııştır,
fakat PAXIL İR tabletlerle major depresif bozukluğu olan çocuklarda ve adolesanlarda
yapıları kontrollü klinik çalışmalarda etkinlik gösteritmenıiştir, ve bu popülasyonda
depresyon tedavisinde paroksetin kullanımını desteklememektedir (L’»ırılar ve Önlemler
kısnıına hakırnz).



4.2 PozoloJi ve nygtılama şekli

Pozolojilııygulama sıklığı ve süresi

Yetişkinler

PAXİt. CR tabletler günde tek düz genellikle sabalılan, yemeklerle birlikte veya ayn alınır.
Hastalar PAXİL. Ca tabletlerin çiğnenmemesi ve ezitmemesi, bU(ün olarak yutulması
gerektiğine dair uyarılmalıdır.

Major DepresifBozııkluk

Tavsiye edilen başlangıç dozu 25 mg’dır. 25 mg doza cevap vermeyen bazı Iıastalarda düz
hastanın cevabma göre, kademeli olarak günde 12.5 mg’lık artışlar ile günde maksimum 62.5
mg’a yükseltilebilir. Düz değişiklikleri en az bir hafla arayla yapılmalıdır.

Tüm antidepresan ilaçlarda olduğu gibi, tedavi başladıktan sonra 2 ila 3 hafla içinde gerekirse
doz değerlendirilir ve daha sonra klinik açıdan uygan şekilde ayarlanır.

Depresyonda olan hastalarda tüm semptomlann ortadan kalktığım garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay sürebilir,

Panik Bozukluk:

Hastalar tedaviye 12.5 mg/gurı ile haşlanıalı ve hasta cevab,na göre düz haftada 12.5 mg/gün
artınlmalıdır. Bazı hastalar günlük dozun günde maksimum 75 mg olana kadar
aıtırılmasmdan fayda sağlar.

Genelde bilindiği üzere, panik bozukluğun tedavisinin erken dönemlerinde panik
semptomatolojisinin kötüleşme potansiyeli vardır; bu yüzden başlangıç doztmun düşük
olması tavsiye edilmektedir.

Panik bozukluğu olan hastalarda tüm semptomların odadan kalktığıııı garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu peıiyod birkaç ay veya bazen daha uzun sürebilir.

Prenıenstrüel Disforik $ozukluk

ğnerilen başlangıç dozu 12.5 mgigündür. 12.5 mg doza cevap vermeyen bazı hastalarda
dozun 25 mg’a yükseltilmesi faydalı olabilir. Doz değişildikleri en az bir hafta an ile
yapılmalıdır.

PAXİL CR mensırtlel dongu süresince gUnlük uygulanabilir veya doktorun değerlendirmesine
gore menstruel döngUnün luteal fazında aralıklı dozlama ile sınırlandınlır.

Tedavinin sürekliliğine ihtiyacı saptamak için PMDD hastaları periyodik olarak
değerlendirilmelidir.

Sosyal Anksivete Bozukluğu/Sosyal Fobi:

Tavsiye edilen başlangıç dozu 12,5 mgigundUr. 12.5 mg’lık don cevap vermeyen hastalarda
gerektiğinde 12.5 mg’lık düz artınmian yararlı olahilir günlük düz maksimum 37.5mg olana
kadar artınlabilir. Doz değişiklikleıi en az 1 haftalık aralıklarla yapılmalıdır.
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PAXİL CR tedavisinin kesilmesi:

Diğer psikoaktif ilaçlarda da olduğu gibi, genel olarak tedavinin aniden kesilınesinden
kaçımimalıdır (h Özel kullanım uyarılar’ ve önlemleri ve İstenmeyen etkiler). Aıaltılan düz
rejimi ile ilgili son klinik çalışmalar, 1 hafta aralıklarla günde 10 mgIık (kontrollü salim
tabletlerinde 12.5 mgtgflne eşdeğer) doz azaltılmasını içermektedir 20 mgigun dozuııa
ulaşıldığında (kontrollü salim tabletleflade 25 mggüne eşdeğer). hastalar tedavinin
kesilmesinden Önce 1 hafta bu dozla devam etmiştir. Eğer düz azaltımı veya tedavinin
sonlandınimasına bağlı tolere edilmeye” semptomlar görülarse, önceden reçete edilen doza
geri dönulmesi düşiiııülebilir. Sonrasında, doktor doz azaltımına daha kademeli olarak devam
edebilir.

Uygulama şekli:
Oral kullanım içindir.
PAXIL CR’rn günde bir defa sabahları yemeklerle birlikte veya ayrı olarak alınması tavsiye
edilir.
Tabletler çiğnenmeden ve ezilmeden yutulmalıdır.

Özel popiilasyonlara ilildn ek bilgiler:

UM.reWKar.clğer yetmezliği:

Şiddetli böbrek bozukluğu (kreatinin klerensi <30 mI/dak) veya karaciğer bozukluğu olan
hastalarda paroksetinin plazma konsantrasyonunda artışlar meydana gelebilir. Düz artınmı
gerekliyse aralığın alt sınırına kadar olmalıdır.

Pedlyatrik popiilasyon:
l’AXIL CR 18 yaş altındaki çocuklar ve adolesanlarda endike değildir (hkz. Özel Kullanım
Uyanlan ve Onlemled).

Geriyatrik populasyon:
Yaşlı hastalarda paroksetioin plazma konsantrasyonunda artış görülür, fakat konsantrasyon
anlıkları gençlerde gözlenen ile çakışır, Tedaviye 12-5 nıglgün dozla bnşlaımıalı ve gerekirse
50 mg/güne kadar yükseltilmelidir.

4.3 Koııtrendikasyonlar

Paroksetine veya ilacın bileşimindeki maddelerden heıiıangi birine aşın duyarlılığı olanlarda
kul anı Imamal ıd İr.

PAXİL CR, monoaminoksidaz (MAO) iıılıibitörleri (seçici olmayan geri dönüşlü MAO
inhibitörü bir antibiyotik olan linezolidi ve metiltiyoninium klorürü (metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAO inhihitör tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta içinde
kullanıiman,alıdır. Benzer şekilde, PAXİL CR le tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
içinde MAO inhibitörü kullanılmanalıdır (bAr. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

PAXİL ni tiyoridazin ile birlikte kullanılmamalıdır; çünkü CYP450 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diğer laçlarda olduğu gibi paroksetin, tiyoridazinin plazma düzeylerini
yükselıehilir (hh. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

Tiyoridazin tek başına kullanıldığında. ‘torsades de pointes’ gibi ciddi ventdküler aritnıinin
eşlik etliği QT aralığının uzamasına ve ani ölUme yol açabilir.
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PAXIL CR, pimozid ile kamhiıınsyon şeklinde kullanılmanıalıdır (bh. Diğer tıbbi ürünler ile
etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

4.4 Özel kııllaııım uyanlan ve önlemleri

Antidepresan ilaçlann çocuklar ve 24 yaşına kadar olan gençlerdeki kullammlanmn, intihar
düşünce ya da davranışlarını artımla olasılığı bulunmaktadır Bu nedenle özellikle tedavinin
başlangıc, ve ilk aylarında, ilaç dozunun artırılma’azalt,lma ya da kesilme dönemlerinde
hastanın gösterebileceği huzursuzluk, aşın hareketlilik gibi beklemnedik davranış değişiklikleri
ya da intihar olasılığı gibi nedenlerle hastanın gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gereklidir.
PulI CR’ııı çocuklar ve 18 yaş altındaki adolesaı,larda l<ııllaııımı eııdike değildir

Cocuklar ve adolesanlar (18 yas alın:
Antidepresanlarla tedavi, Major DepresifBozukluğıı (MDB) ve diğer psikiyatrik bozuklukları
olan çocuklar ve adolesanlarda, intihar düşüncesi ve davranışı riskinde artış ile ilişkilidir.
Çocuklar ve adolesanlarda PAXİL eR ile yapılan klinik çalışmalarda, intihara ilişkin advers
olaylar (iııtilıar teşebbüsü ve intihar düşüncesi) ve düşmanca duygular (başlıca; agresyon, ters
davranış ve ölke) plasehoya nazararı paroksetin ile tedavi edilen hastalarda daha sıklıkla
gözlenmiştir (bkz İstenmeyen etkiler).

Çocuklar ve adolesanlarda büyüme, olgunlaşma, bilişsel ve davranışsal gelişimle ilgili uzun
süreli güvenlilik verilen yoktur.

Yetiskirılerde klinik kötülesme ve intihar riski:
Özellikle MDfl’si olar, genç yetişkinler, PAXİ[. CR tedavisi süresince intihar davranışı
açısından artan risk altındadırlar. Psikiyatrik bozukluğu olan yetişkinlerde yapılan plasebo
kontrollü çalışmaların analizleni, paroksetin ile tedavi edilen genç yetişkinlerde (18-24
yaşlanndakileri tanımlar) plaseboya kıyasla, daha yüksek intihar davranışı sıklığı
göstermektedir (171776 [%2.l9]’a karşı 5/542 [%0.92]). ancak bu farklılık istatistiksel olarak
anlamlı değildir. Daha büyük yaş gruplarında (25-64 yaş arası ve yaş 65) boyle bir artış
görülmemiştir. MDB’li yetişkinlerde (her yaş) paroksetin ile tedavi edilen hastalarda,
plasehoya kıyasla intihar davranışı sıklığında istatistiksel olarak anlamlı artış vardır (11/3455
[%032]’ye karşı 1/1978 [%005]; tümü intihar girişimi vakasıdır). Bununla birlikte, bu
girişimlerin büyük çoğunluğu 18—30 yaş arası daha genç yetişkinlerde gerçekleşmiştir (tl ‘in
8i). Bu MDB verilen, diğer tüm psildyatnik bozukluğa karşılık daha genç yaştaki yetişkin
popülasyonda gözlenen sıklık artışının 24 yaşın ötesiııe uzayahileceğini göstermektedir.

Depresyondaki hastalarıla antidepresan tedavi alıp almadığmdan bağımsız olarak depresif
semptomlarının kötüleşmesi ve/veya intihar düşüncesi ve davranışları (intilıar eğilimi) ortaya
çıkabilir. Bu risk anlamlı bir iyileşme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik tüm
antidepresan tedavilerinde iyileşmenin erken dönemlerinde intihar riskinin artahileceğini
göstermiştir. Paroksetinin kullanıldığı diğer psikiyatrik dummlar da intihar davranış riskinde
artış ile ilişkilidir ve bu dun,mlnr MDB ile birlikte de bulunabilir. Bununla birlikte
hilayesinde intihar davranışı veya düşüncesi olan hastalar, genç erişkinler. tedavi başlamadan
önce belirli derecede intihar düşüncesi taşıyan hastalar intihar düşüncesi ve intihar teşebbüsü
bakımından dalıa fazla risk taşırlar. Bütün hastalar tedavi süresince, özellilde de tedavi
sürecinin başlangıcında veya doz değişim artış ya da azalma zamanlarında klinik kötüleşme
(yeni semptomlaıın gelişimi dahil) ve intihar yönünden gözlenmelidir.

4



Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakıcılar) durumlarında herhangi bir köttileşme olup olmadığı
(yeni semptomların gelişmesi dahil) velveya intihar fikri/davranışı veya kendine zarar vemw
düşüncesi ortaya çıkıp çılçınadığı konusunda izlemneleri gerektiği ve bu semptomlar varsa
hemen tıbbi yardım aramaları konusunda uyarılmalıdır. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
semptomların altta yatan hastalık veya ilaç tedavisiyle ilişkili olabileceği göz önünde
buhmdurulmalıdır (bkz. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalık, tstenmeyen etkiler).

Klinik olarak kötüleşen (yeni semptomlann gelişmesi dahil) ve/veya intihar
düşüncesi/davranışı ortaya çıkan hastalarda ve özellikle bu semptomlar şiddetliyse, aniden
başlamışsa veya hastanın mevcut semptomlannın bir parçası değilse, ları kesme olasılığı da
dahil tedavi rejiminin değiştirilmesi diişüııülmelidir.

Akatizi:
Nadiren, paroksetin veya diğer SSRl’lann kullanımı, akatizi gelişimi le ilişkilidir; bu, içten
gelen bir huzursuzluk duygusu ve sübjektifhuzurstızluğa eşlik eden yerinde oturamama veya
ayakta hareketsiz duramama gibi psikomator ajitasyon ile karakterizdir, Tedavinin ilk bir
kaç haftasında daha fazla görülmektedir.

Serotonin Sendromu/Nömlentik Malign Sendrom:
Ender durumlarda serotonin sendromu gelişimi veya nöroleptik malign sendrom benzeri
olaylar paroksetin tedavisiyle ilişkili olarak, özellikle diğer serotoneıjik ve/veya nöroleptik
ilaçlarla kombinasyon şeklinde kullanıldığında görülebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yaşamı tehdit edici durumlara yol açabileceğirıden, eğer bu gibi durumlar (Iıipertermi, rijidite,
myoklonüs, vital bulgulann olası hızlı dalgalannıalanyla birlikte seyreden otonomik
dengesizlik, konfüzyon. irritabilite, deliryum ve komaya ilerleyen aşın ajitasyonu içeren
mental durum değişiklikleri gibi semptom kilmeleriyle karakterize) oluşursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi başlanmalıdır. Serotoneıjik sendrom
riskinden ötürü paroksetin serotonin öncü maddeleri (L-triptofan, oksilriptaıı gibi) ile
kombinasyon şeklinde kullanılmamalıdır (hh. Diğer tıbbi ürüııler ile etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

Mani ve Ilinolnr Bozukluk:
Majör depresif epizot bipolar bozukluğun ilk şekli olabilir. Genel olarak (kontrollü
çalışmalarda saptanmamışsa da) bu epizotlann yalnız başına antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altındaki hastalarda karnıa/manik epizotun odaya çıkma olasılığını
artırabildiği düşünülmektedir. Antidepresan ile tedaviye başlamadan önce hastalar bipolar
bozukluk riski altında olup olmadıkları bakımından uygun şekilde taramnalıdır, Bu taramalar
aile öyküsünde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanın aynntılı psikiyatrik
öyküsünü içermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullammı onaylamnamıştır.
Tüm antidepresanlarda olduğu gibi, parokselin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanılmnlıdır

Tamoksi fen:
Bazı çalışmalar tarnoksifenin etkinliğinin, meme kanseri nüksil/mortalite açısından
değerlendirildiğinde, paroksetin ile birlikte reçetelendirildiğinde paroksetinin irreversibl
CYP2D6 inhibisyonunun bir sonucu olarak azalabileceğini göstermiştir (bkz Etkileşirnler).
Bu risk uzun süreli birlikle uygulamalarda aıtabilir. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya önlenmesinde kullanıldığında, reçelelendiren hekimler CYP2D6 inbihisyonu düşük olan
veya olmayan alternatifantidepresanlar ile birlikte kullanımı değerlendirmelidir.
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Kemik kırıı:
SSRI’larrn da dahil olduğu bazı antidepresarılara maruz kalmaya bağlı olarak kemik kırığı
riski ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ilaç kullanımı ile kınklar arasında bir
bağlantı olduğu rapor edilmiştir. Kınk riski tedavi sırasında ortaya çıkmaktadır, tedavinin ilk
aşamalannda en yüksek orandadır. Paroksetiıı ile tedavi edilen hastaların takibi sırasında,
kırık riski göz önunde hulundun,lmalıdır,

Monoaminoksidaz Inbibitörleri:
Paroksetin ile tedaviye MAO inhibitörleriyle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonra
dikkatle başlanmalıdır ve paroksetiıı dozu optimal yanıta ulaşıncaya kadar aşamalı olarak
artınimalıdır (hkz. Diğer Tıbbi Urünler ile Etkileşimler ve Diğer Etkileşim Şekilleri).

Böbreklkaraciüer vetmezjii:
Şiddetli böbrek yetmezliği veya karaciğer yetmezliği olan hastalarda dikkatli olunmalıdır
(bAr. Pozoloi ve uygulama şekli).

Divabet
Diyabet hastalarında bir SSRI ile tedavi gllsemik kontrolu değiştirebilir. İnsulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacın dozunun ayarlamnası gerekebilir.

Enilensi:
Diğer antidepresanlarda oIduıı gibi, epilepsi hastalarında PAXIL CR kullamlırken dikkatli
olunmalıdır.

Nöbeti er:
PAXİI. CR ile tedavi edilen hastalarda nöbetlerin meydana gelme sıklığı % O.l’den azdır.
Nöbet gelişen hastalarda PAXİL CR kullanımı kesilmelidir.

Elektrpkonvülsif tedavi (EKİ);
PAXİL CR’ın EKİ ile birlikte uygulanması hakkında klinik deneyim lcısıtlıdır,

Giokom:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi, PAXİL CR midriyazise neden olabilir ve dar açılı glokom

() hastalarında dikkatli kullanılmalıdır.

Hiponatremi:
Hiponatremi, başlıca yaşlılarda olmak tirere nadirerı rapor edilmiştir. Paroksetinin
kesilmesinden sonra ise genelde geriye dömnüştür.

K an ama:
PAXİI. CR tedavisiııi takihen deri ve mııkoz memhran kanamaları (gastrointestinal kanamalar
dahil) bildirilmiştir. Bu nedenle Içanamaya eğilimi olduğu bilinen veya predispozan faktörleri
olan hastalarda PAXİL (DR, karıama riskini artıran ilaçlarla birlikte kullanılırken dikkatli
olunmalıdır.

Kardiyak bozukluklar:
Kardiyak hastalıkları olan hastatann tedavisinde dikkatli olunmalıdır.

6



Yetişkinlerde paroksetin tedavisinin kesilmesi ile aörutm semptomlar:
Yetişldulerdeki klinik çalışmalarda; paroksetin le tedavi edilen hastaların %30unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastalann %20’sinde tedavinin kesilmesi ile birlikte advers etkiler
meydana gelmiştir. Kesilme semptomlarmın oluşumu, bağımlılık yapan ilaçlar veya suistimal
edilen maddelerde old4u gibi değildir.
Sersemlik hali, duyLısal nıhatsızlıklar (parestezi ve elektrik şoku duygusu ve kulak çmlaması
dahil), uyku hozukluldarı (yoğun ruyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, hulantı, titreme,
konmzyon, terleme baş ağrısı ve diyare bildirilmiştir. Bunlar genellikle haliL veya orta
şiddetledir, ancak bazı hastataıila şiddetli olabilir. Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini lakiben ilk birkaç günde görülür; çok nadiren yanlışlıkla bir dozu kaçıran
hastalarda da böyle semptomlar bildirilmiştir. Genellikle kendiliWnden ve iki hafta içinde
düzelirse de bazı kişilerde daha uzun sürehilir (2-3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken düz yavaş yavaş, hastanın gereksinmesine göre birkaç hafta
veya aylık sürelerde azaltılmalıdır (hkz. Pozoloji ve Uygulama Şekli; PAXII. Cl( tedavisinin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesanlarda pamksetin tedavisinin kesilmesi ile jörülen semptomlar:
Çocuklar ve adolesanlardaki klinik çalışmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalarm
%32’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastaların % 24ünde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana gelmiştir. Paroksetin kesilmesi ile birlikte hastaların en az %2’sinde
bildirilen ve plaseho ile bildirilenin en az iki katı oranda gelişen olaylar şunlardır: Emosyonel
dengesizlik (intihar fikri, intihara teşebbüs, duygu dun,m değişiklikleri ve ağlamaklı olma
hali dahil), sinirlilik, baş dönmesi, bulantı ve karın ağrısı (hö. İstenmeyen Etkiler),

Laktoz:
Laktoz içerir. Nadir kalıtımsal galaktoz dayanıksızlığı, Lapp laktoz yetmezliği ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullamnamaları gerekir.

4.5 Diğer tıbbi üriinlerle etldleşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Serotoneriik ilaclar:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi. serotonerjik ilaçlarla birlikle uygulanması 5-HT’ye bağlı
etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir (Serotonin sendromu: bkz. Özel kullanım uyarıları ve
önlemleri).

Eğer serotoneıjik ilaçlar (L-triptofan, ıriptanlar, ıramadol, SSRI’lar, lityum, fentanil ve St.
Jolm’s Wort-H,>pericum Perforatum preparatları gibi) paroksetin ile kombine edilirse,
dikkatli olunması tavsiye edilmeli ve da]m yakın bir klinik gözlem yapılınalıdır. Paroksetin ve
MAO inhibitörlerinin (seçici olmayan geri döntişlü MAn inhibitörü bir antibiyotik olan
linezolidi ve metiltiyoniniyum klortlrü (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eşlik eden
kullanımları kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Pimozid:
Tek düşük doz pimozidin (2 mg) paroksetin ile birlikte verildiği bir çalışmada pimozid
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Du olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inbibitör özellikleri
ile açıklanmaktadır. Pimozidin dar terapötik indeksinden ötürü ve QT amlığını uzattığı
hilindiğinden, PAXİL CR ile pimozidin birlikte kullanımı kontrendikedir (hAz.
Konıreod ikasyonlar).
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hac metabolize eden enzimler:
PAXll, CR’ın metabolizması ve famiakokinetiği ilaç metabolize eden enziınleri indükleyen
veya iı±ibe eden ilaçlardan etkilenebilir.
PAXİL CR bilinen bir ilaç melabolize eden enzim iı*ıibitörü ile beraber vedlecekse, doz
aralığınm alt sımrrndaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilaç metabolize
eden enzim indükleyicisi (ör. karbamazepin, rifampisin, fenobarbilal, fenitoin) ile beraber
verilirken PAYİl. CR için herhangi bir başlangıç dozu ayarlamasma gerek yoktur. Sonradan
yapılacak herhangi bir doz ayarlaması klinik etki (tolenıhilite ve etkililik) ile
yönI en diri Ime li Er.

Fosanı Drenav r/ri tonavi r:
Fosamprenaviriritonavir ile paroksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma düzeyleriııi
anlamlı derecede azaltır. Herhangi bir doz ayarlaması klinik etki (tolerabilite ve etkilitik) ile
y önlendi d Imel idi

Prosllçlidin:
Paroksetinin günlük uygulaması prosiklidin plazma düzeyledni anlamlı ölçüde aftırır. Eğer
antikolineıjik etkiler görülürse prosiklidin don, azaltılmahdır.

Antikonvülzanlar: Karbamazein feııitoin sodvum valnroat
Bmılann epileptik hastalarda PAZII. CR ile birlikte kullaııımı,
fazmakokinetik/tamıakodinanıik profilde herhangi bir etki yapmamıştır.

Paroksetinin CYP2D6 inbihitör r,otensi:
SSRIları da içeren diğer antidepresanlarda olduğu gibi. paroksetin hepatik sitokıom P450
enzimi CYP2IJ6’yı inhibe eder. CYP2D6 irflıibisyonu, birlikte uygulanan ve bu enzim ile
metabolize olan ilaçlann plazma konsantrasyonlarının artmasma yol açabilir. Bunlar, ban
trisiklik antidepresanlar (ör. amitriptilin, noririptilin, imipramin ve desipranıin), fenotiyazin
grubu nöroleptikler (ör, perfenazin ve tiyoridazin), dspeddon, atomoksetin, bazı Tiple grubu
antiaritmikler (ör. propafenon ve flekainid) ve metoprololdur.
Tamoksifenin önemli bir aktif metaboliti vardır, endoksifen, CYP2D6 tarafından üretilir ve
tamoksifenin etkinliğine belirgin derecede katkı sağlar. Paroksetin tarafından CYP2D6’nın
irTeversibl inhibisyonu endoksifenin plazma konsantrasyonlarmı düşürür ( Uyanlar ve
Onlenıler kısmına bakınız).

CYP3A4

Paroksetin ve sitokrom CYP3A4 için suhstrat olan terfenadinin kararlı durum koşullarında
birlikte uygulandığı bir in vita, etkileşim çalışmasında, paroksetinin terfenadin
famıakokinetiği üzerine etkisinin olmadığı güstefllmiştir Denzer bir in vivo etkileşim
çalışması ise, paroksetinin aiprazolam famrnkokinetiği üzedne etkisi olmadığını göstemıiştir.
Paroksetiniıı terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 suhstratı olan diğer ilaçlarla birlikte
uygulanmasının herlıangi birtehlike yaratması beklemnemektedir.

Klinik çalışmalar, paroksetinin emilim ve fannakokinetiğinin besinler, antasidler, digoksin ve
propranololdarı etkilenmediği veya sadece nıaıjinal düzeyde (ör: doz rejiminde hiçbir
değişiklik geıvkıirmeyecek düzeyde) gıda, antasitler, digoksin ve propranololden
etkilendiğini göstermiştir:

Alkol:
Pamksetin alkolün yol açtığı zihinsel ve motor becerilerdeki bozıdduğu artırmaz ancak
PAXIL CR ve alkolün birlikte kullanılması tavsiye edilmemektedir.



Oral antikoa,zulanlar
Paroksetin ve oral antikoagulanlar arasında farmakodinamik bir etkileşim ortaya çıkabilir.
Pamksetin ve oral antikuagulanların eşzamanlı kullanımı antikoagıılan aktivite ve hemorajik
risk artışına yol açabilir. Iu nedenle, paroksetin oral antikoagulanlarla tedavi edilen
lmstalarda dikkatli kullanılmalıdır (bkz. bölüm 4.4 Ozel kullanım uyanları ve önlemleri).

NsAİi, asetilsalisilik asil ve diüer ontitromhosit ilaciar
Paroksetin ve NSAİI, asetilsalisilik asit arasında farmakodinamik bir etkileşim ortaya
çıkabilir. Paroksetin ve NSAII, asetilsalisilik asit eşzamanlı kullanımı hemorajik risk artışına
yol açabilir (bkz. bölüm 4.4 Özel kullanım uyarılar’ ve önlemleri).

SSRI kullanan hastalara eşzamanlı oral anıikoagulan, tromhosiı fonksiyonlarını etkilediği ya
da kanama ıiski artışı ile ilişkili olduğu bilinen ilaçlar (öm. klozapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotiazin, çoğu TSA, asetilsalisilik asit, NSAİI, COX-2 iı±ibitörleri)
kullanırken ya da kanama bozukluğu olan veya kanamaya neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunması önerilmektedir.

özel populasyonlara ilişkin ek bilgiler
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

Pediyatrik popiilasyon
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Çocuk doğurma potanxiyeli bulıınaı, kadınlar/Doğum kontrolü (Koııtrasepsiyoıı)
ilacı reçete edecek hekimler, gebe kalmayı planlayan kadınlarda alternatif tedavi seçeneğini
değerlendirmeli ve sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
vernıelidir.

Gebelik dııemi
l’aroksetin veya diğer SSRI’lara maruz kalan gebe kadınlarda erken doğum bildirilmiştir;
ancak ilaç tedavisiyle aralarında neden-sonuç ilişkisi saptaımıamıştır.
Gebcliğin son saflialanna kadar paroksetin kullanılmış ise yeni doğanlar gözlem altında
tutulmalıdır; çünkü geheliğin üçüncü trimesterinin sonunda paroksetine veya diğer SSRI’lara
maruz kalan yeni doğanlarda komplikasyoıılar bildirilmiştir Ancak, ilaç tedavisi ile neden-
sonuç ilişkisi saptanmamıştır. Bildirilen klinik bulgular şunlardır: solunum güçlüğü, siyanoz.
apne, nöbetler, sıcaklık dengesizliği, beslenınede zorluk, kusma, hipogiisemi, hipertoni.
hipotoni. hiperrelleksi. titreme, sinirlilik, irrilabilite, letarji, devamlı ağlama ve uyııklama hali.
Bazı olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tanımlanmıştır.
Olguların çoğunda komplikasyonlar doğumdan hemen sonra veya doğumu takip eden 24 saat
içinde odaya çıkmıştır.
Epidemiyolojik çalışmalar, gebelik sırasında özellikle geheliğin son dönemlerinde SSRflann
(paroksetin dahil) kullanımı, yeni doğanların inatçı pulmoner hipertansiyon riskindeki artışla
ilişkili olduğunu göstermiştir. Bebeklerde artan risk oranı, gebeliğin geç dönemlerinde
SSRI’ları kullanan kadınlarda genel popülasyonda görülene oranla (1000 kadında 1—2) 4 ila
5 kat daha fazla bildirilmiştir.
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Parokselinin gebelik ve/veya fetüs/yeni doğan üzerinde zararlı famıakolojik etkileri
bulunmaktadır.
PAXIL CR gerekli olmadıkça gebelik döneminde kullanılınamalıdır.
Hayvan çalışmalarında tentojenik veya selektifembriyotoksik etki gözlenmemiştir.
İlk trimesterde antidepresan ilaç kullanımına maruz kalmayı takihen gebelik sonuçlannın
araştınidığı son epidemiyolojik çalışmalarda; paroksetin kullanımı ile ilişkili konjenital
mall’onnasyonlaıın. özellikle de kardiyovasküler olanların (ör. ventriküler ve atriyal septal
defektler) riskinde artış bildirilmiştir. Veriler matemal paroksetine maruz kalmayı takiben,
kardiyovasküler kusuru olar, bebek sahibi olma riskinin yaklaşık 1/50 olduğunu
göstermektedir. Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında böyle kusurlar için beklenen oran
yaklaşık l/l00’dilr.
İlacı reçete edecek hekimler, gebe kadınlarda altematiÇ tedavi seçeneğini değerlendirmeli ve
sadece potansiyel faydası olası dskten fazla ise PAXIL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadında PAXIL eR tedavisine son verme kararı alııumşsa, ilacı veren hekim, “Pozoloji ve
uygulama şekli — PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ve Özel kullanım ııyarıları ve önlemleri -

Yetişkinlerde paroksetin tedavisiııin kesilmesi ile görtileıı semptomlar” bölümlerine
başvurmal ıd ır.

Laktasyon dönemi
Paroksetinin az bir niiktan anne sütü ile atılmaktadır. Yayınlanmış çalışmalarda emziıilen
bebeklerin serum konsantrasyonlannda paroksetin tayin edilebilir düzeyin altında (<2nWml)
veya çok düşüktur (<4ngfml). Bu bebeklerde ilaç etkisi gözlenmemiştir.
Yine de, PAXIL CR’ın anneye sağlaması beklenen yararları, bebeğe olan potansiyel riskinden
fazla değilse. emzirme döneminde kullarıılmamalıdır.

Üreme yetencği/FcıtiIlte
Bazı klinik çalışmalar SSRI grubu ilaçların (paroksetin dahil) spenn kalitesini
elkileyebileceğini göstermiştir. Bu etki tedavinin kesilmesini takiben geri dönüşlüdür. Speım
kalitesindeki değişiklik bazı erkeklerde fertiliteyi etkileyebilir.

4.7 Araç ve makine kullanma üzeritıdeki etkiler
Klinik deneyimler PAXİL CR ile tedavinin bilişsel ve psikomotor fonksiyon bozukluğu ile
ilişlüli olmadığını göstermiştir. Ancak, tüm psikoaktir ilaçlarda olduğu gibi, hastalar araç e
diğer makineleıi kullanma yeterlilikleri konusunda uyanlmalıdır.
Paroksetinin alkolün sebep olduğu zihinsel ve motor becerilerde bozulmayı artınnamasına
rağmen, paroksetin ve alkolün birlikte alınması önerilmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
Aşağıdaki belirtilen istenmeyen etkilerin hazılannın sıklık ve şiddetinde, tedavinin devamı ile
azalma görülebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol açmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sıklıklarına göredir.

Sıklıklar şu şekilde tanımlaıımaktadır:
Çok yaygın (l/10), yaygın (l/100 ila <1/10), yaygın olmayan (l/1000 ila <1/100), seyrek
( 1/10.000 ila <1/1000), çok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Yaygın ve yaygın olmayan olaylann sıklığı genel olarak klinik çalışmalarda PAXİL CR
kullanan S000’den fazla hastadan elde edilen toplu gövenlilik verilerinden alımnış olup,
plasebonun üstünde bir sıklıkla belirlenmiştir. Seyrek ve çok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonrası verilerden saptanmış olup, gerçek sıklıktan çok, bildirilme onnını gösterir.
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Kan ve Ieııfsisteml hastalıkian
Yaygrn olmayan: fled ve mukoz memhnnlarda anonnal kanaıııa (çoğunlukla ekimoz).
Çok seyrek: Trambasitopeni.

Bağışıklık sistemi hastalıkları
Çok seyrek: Alerjik reaksiyonlar (ürtiker ve unjiyoödem dahil).

Emlobin hastalıkları
Çok seyrek: Uygun olmayan antidiüretik hormon salınım sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastalıkları
Yaygın: Kolesterol seviyelerinde artış, iştah azalması,
Se>Tek: Hiponatremi.
Hiponatremi genel olarak yaşlılarda bildirilmiştir ve uygun olmayan antidiuretik honnon
salırnm sendromuna bağlıdır.

Palldyatrik hastalıklar
Yaygın; Uyuklama hali, uykusuzluk, ajitasyon. anomıah royalar ( kabus dahil)
Yaygın olmayan: Konfiizyon, halüsinasyonlar.
Seyrek: Manik reaksiyonlar, ajitasyon, anksiyete, depersonalizasyon, panik atak, akatizi,
Bu semptomlar altta yatan hastalıkla ilgili olabilir.
Bilimııiyor: Parokselin tedavisi sırasında ya da tedavi kesildikten hemen sonra intihar
düşüncesi ve intihar davranışı bildirilmiştir.

Sinir sistemi hastalıldan
Yaygın: Sersemlik hali, titreme, baş ağnsı.
Yaygm olmayan: Fkstrapiramidal bozukluklar.
Seyrek: Konvülsiyonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu
Çok seyrek: Serotonin sendromu (semptomlar şunlarz içerebilir: ojitasyon, konfüzyon, aşın
terleme, haiüsinasyonlar. hiperrelleksi miyoklonus taşikardi, ürpeıti ve titreme).
Altta yatan hareket bozukluğu olan hastaların veya noroleptik ilaçlar kullanan lıastalarda
bazen orofasiyel distorıiyi de içeren ekstrapiranıidal bozukluklar bildirilmiştir.

Göz lıastalıklan
Yaygın: Hulanık görme,
Yaygın olmayan: Midriyazis (hh Uyarılar ve Önlemler
Çok seyrek; Akut glokom.

Kıılakve —iç kulak hastalıkları
Bilinmiyor: Timıitus

Kardiyak hastalıldar
Yaygın almayan: Sinüs taşikardisi.
Seyrek: Bradikardi.

Vaskuler hastalıklar
Yaygın olmayan: Kan basıncında geçici yükselme ya da düşme, postural hipotansiyon.
Paroksetin kullanan hastalarda, özellikle önceden hipertansiyonu ya da anlsiyetesi olan
hastalarda kan basıncında geçici yükselme ya da düşme bildirilmiştir.
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Solııııum, göğüs hnzııldııklan ve mediastiııal hastalıklar
Yaygm: Esneme

Gastrointestinal hastalıklar
Çok yaygın: Bulantı
Yaygın: Konslipasyon, diyare, kusma, ağız Iaıruluğu
Çok seyTek: Gastrointestinal kanama

Hepato-biller hastalıklar
Seyrek: KaraLiğer enzimlednde arlış,
Çok seyrek: Hepatik olaylar (örn. haaen sarılık ve/veya karaciğer yetmezliği le ilişkili olan
hepaıifl.

Karaciğer enzimlerinde artış bildirilmiştir. Pazarlama sonrası elde edilen raporlarda da çok
seyrek olarak hepatik olaylar (ilm. bazen sanlık ve/veya karaciğer yelmezliği ile ilişkili oian
hepatit) bildirilmiştir Karaciğer fonksiyon tesı sonuçlarında uzun sureli bir yükselme
durumunda PAXII. Ca tedavisinin kesilmesi düşünülmelidir.

Deri ve deri altı dokıı hastalıkları
Yaygin: Terleme
Yaygın olmayan: Deri döküntüleri, kaşıntı
Çok seyrek: Şiddetli cilt advers reaksiyonları (eritema multiforme, Steverıs johnson
Sendromu ve toksik epidemıalnekroliz gibi), fotosensitivite reaksiyonları.

Böbrek ve idrar yolu lıastalıklan
Yaygın olmayan: İdrar retansiyonu, idrar tutamama.

Üreme sistemi ve meme liastalıldarı
Çok yaygın: Cinsel disfonksiyoo,
Seyrek: Hiperprolaklinemi/galaktore,
Çok seyrek: Priapizm

Kas iskelet, bağ dokusu ve kemik hastalıkları -

Seyrek: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar
Yaygın; GüçsüzlUk, vücut ağırlığında artış.
Çok seyrek: Periferik ödem.

Sofyal kostıllar
Özellikk 50 yaş ve üzerindeki hastalarda yürütülen epidemiyolojik çalışmalar, 55W ve ISA
lcullananlarda kemik kınğı riskinde artış gostermiştir, Mekanizması bilinmemektedir.

PAXIL CR tedavisinin kesilmesi ile görülen semptomlar
Yaygın: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozuklukları, anksiyete, baş ağrısı.
Yaygın olmayan: Ajitasyon. bulantı, titreme, korıfllzyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
görme bozuklukları, palpitasyon, diyare, irritabilite,

Pek çok psikoaktifilaçta olduğu gibi, PAXİL CR tedavisinin özellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik çarpması hissi ve kıılak çınlaması dahil).
uyku bozuklukları (kabuslar içeren). ajitasyon veya anlsiyete, bulantı, baş ağrısı, titrene,
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kontbzyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, görme bozuklukları, palpitasyon ve
nitabilite gibi senıptomlara neden olabilir. liastalann çoğunda bu olayiar halli ve orta

şiddette olup, sırnrlıdır. hiçbir özel hasta gnıbu bu semptomlar için daha yüksek risk altında
olmamakla beraber, PAXIL CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekznediğinde, düz
kademeli olarak azaltıtamk kesilmelidir (Mc. Pozoloji ve uygulama şekli, Özel kullanım
uyanları ve önlemleri).

özel popillasyonlara ilişkin ek bilgiler:

l’ediyalrik popillasyon:
18 yaş altı kııllanılmaz. Ancak, aşağıda belirtilen yan etkiler pediyatrik klinik çalışmalarda
sıklık olarak hastaların en az %2sinde ve plasehoya göre iki katı oranda görülmüştür:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar düşüncesi, intihar teşebbüsü, ağlama ve
duygu durum değişiklikleri içeren), kızgınlık, iştah azalması, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyoa, esas olarak deri ve mukoz membranlarda olmak üzere kanama ile ilişkili advers
olaylar. Majör Depresif Bozukluğu olan adolesanlarda yapılan klinik çalışmalarda intihar
düşüncesi ve intihara teşebbüs gözlenmiştir. Kizgrnlık, ohsesif kompülsif bozukluğu olan
çocuklara özgüdür ve özellikle 12 yaşından küçük çocuklarda görülmüştür.

Doz azaltımı rejiminin kullanıldığı çatışmalarda (günlük doz. haftalık aralıklarla la mg’gün
olmak üzere azallılarak, haftalık 10 mgigürı don kadar indirilmiştir) doz azaltımı veya
PAXIL CR tedavisinirı kesilmesi esnasında görülen aşağıdaki semptomlara hastaların en az
%2’sinde ve plaseboya göre iki katı oranda rastiamnıştır: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulantı ve abdominal ağrı. (Mc. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).

4.9 Boz aşımı ve tedavisi
PAXIL URin geniş bir güvenlilik aralığı olduğu mevcut vefllerle kanıtlanmıştır.
Paroksetinin aşın dozda alındığında görülen semptomlar. istenmeyen etkiler başlığı altında
bildirilen semptomiara ilaveten; kusma, ateş, kan basıncında değişimler, istemsiz kas
kontraksiyonları, anksiyete ve taşikardidir.
Tek başına 2000mga kadar paroksetin alan bastalarda dahi genel olarak ciddi sekeller
olmaksızın düzelme meydana gelmiştir.
Korna veya EKO değişiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildirilmiştir ve çok seyrek olarak
ölümle sonuçlanmıştır, ftıkat bu olaylar genellikle PAXİI. CR’ın alkol ile birlikte veya alkol
olmadan diğer psikotropik ilaçlarla beraber alındığındameydana gelmiştir.

Bilinen özel bir antidotu yoktur.
Tedavi, herhangi bir antidepresarıın aşın dozda alınması durumunda alınacak tedbirlerden
oluşmaktadır. Hayati belirtiler sıkça kontrol edilerek destekleyici tedbirler alınmalı ve dikkatli
gözlem yapılmalıdır. Hasta klinik bulgular ışığında veya uygun olduğunda ulusal zehir
merkezi tavsiyelerine göre tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1 Farmakoıliııazıılk özellikler
Farmakoterapötik grup: SelektifSeıotonin Re-uptake İnhibitörleri
ATC kodu: NOGABOS

Etki mekanizması:
Paroksetirı, güçlü ve selektifbir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) geri alım inhibitörüdür.
Antidepresan etkisinin, ObsesifKompülsifBozukiuk (0KB) tedavisindeki ve panik bozukluk
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tedavisindeki etkisinin, beyin norontanndalçi serotoninin geri alımına uyguladığı spesilik
inhibisyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir.
Paroksetinin kimyasal açıdan trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diğer antidepresaıılarla ilgisi
yoktur.
Paroksetinin muskarinik kolinerjik reseptör afi,ıitesi düştiktür. Hayvan deneyleri sadece zayıf
antikolinerjik özelliklerine işaret eder.
Du selektif elliye gore in viiro çalışmalar trisiklik antidepresanlardan farklı olarak
paroksetinin alfa,, alfa2, betaadrenoseptör, doparnin (D2), S-flfı benzeri, 5’HT2 ve histamin
(Hı) reseptörlerine afinitesinin az olduğunu göstermiştir. Bu in yürü çalışmalarda post
sinaptik reseptörlerde etkileşme olmarı,ası, in vin çalışmalarda MSS depresarı ve hipotansif
özellik]erinin olmaması ile de desteklemniştir.

Fannakodinamik etkiler:
Paroksetin psikomotor fonksiyonlan bozmaz, etanolün depresarı etkisini aıtımıaz. Paraksetin,
önceden monooniinooksidaz (MAO) inbihitörleri veya Iriptoflın verilen hayvanlara
uygulandığında diğer seçici 5-FIT geri alım inhibitörleri gibi aşın 5-FIT reseptör
stimulasyonuna bağlı semptomlara sebep olur.
Paroksetinin, 5-ili geri alimin, inliibe etmek için gerekli olanın üzerindeki dozlarda zayıf
aktivasyon gösterdiği, davnııışsal ve EEG çalışmalarında görülmüştür. Aktivasyon özellikleri
amfetamin benzeri’ labiatta değildir. Hayvan çalışmaları, paroksetinin kardiyovasküler

sistemde iyi tolere edildiğini göstermiştir
Paroksetin sağlıklı kişilere uygulandığında kan basmcı, kalp hızı ve EKG’de klinik olarak
belirgin değişiklikler gösterınemiştir.
Çalışmalar, noradrenalin geri alimin’ iıılıibe eden diğer antidepresanlardan farklı olarak
paroksetirıin. guanetidinin antihipertansif etkisini daha düşük oranda iııhibe ettiğini
gösternıekted ir.

5.2 Farnıakoldııetik özellikler

Genel lizellilder:

Emilim:

Paroksetin eni yolla alındıktan sonra iyi eniilir ve ilk geçiş metabolizmasina maruz kalır, Ilk
geçiş metaholizmasından ötürü sistemik dolaşıma ulaşan paroksetin miktan gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdır. Daha yüksek tek dozlar ve çoklu dozlama le vücudun
maruz kaldığı yük arttıkça ilk geçiş etkisi kısmi olarak doyumlur ve plazma klerensi azalır.

Paroksetin dokulara yaygın olarak dağılır ve farmakokinetik hesaplarnalann gösterdiğiııe göre
vtlcııtıaki paroksetinin sadece %l’i plazmada bulLınur. Tempötik konsantrasyonlarda
plazmada mevcut paroksetinin yaklaşık %959 proteine bağlıdır. Paroksetiıı plazma
konsantmsyonlanyla klinik etki (advers etkiler ve etkililik) arasında ilişki bulunmamıştır.

flivotransfo rmasvon:

Paroksetinin başlıca metabolitleri hızla atılan polar ve konjuge oksidasyon ve metilasyon
ürünleridir. Bunlann fannakolojik aktivitesi olmadığından, paroksetinin terapötik etkilerine
katkıda bulundukları söylenemez. Metabolizma paroksetinin nöronal 5-ili geri alımı
üzerindeki seçici eıkisini bozmaz.
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El imi nasyon:

İdrarla dozun %2’sinden an değişmeden. %64’!! metabolitleri şeklinde atılır.
Feçesten atılan dozım %36’sı safra yolu iledir ki, fekal atılım içinde değişmemiş paroksetin
dozım %l’inden azdır.
Böylece paraksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamamı metabolizma ile olur
Metabolik itrah iki ibzlıdır; başlangıçta ilk geçiş metabolizınasının sonucunda ve daha sonra
pamksetinin sistemik eliminasyonu ile kontrol edilir. Eliminasyon yan ömrü değişken
olmakla birlikte genelde yaklaşık 1 gündür.

lorusallıkfdorusal olmayan dunım:

Paroksetinin plazma konsarıtrasyonları emilime bağlı olarak orantısız olarak artmaktadır, bu
nedenle farmakokinetik parametreler sabit değildir e doğmsal olmayan kinetik gösterir.
Fakat doğnısal olmayan durum genellikle kuçuktur ve düşük dozlarda düşük plazma
düzeyletine ulaşan hastalarla srnırl,dır,
Tedaviye başladıktan sonra 7—14 gün içerisinde sistemik dolaşımda kararlı duran
seviyelerine ulaşılır ve uzun süreli tedavi sırasında farmakokinetikte değişme görülmez.

llas*alardakj kaı,ktoristik özelIiI<ler
Yaslılar ve BöhrelcıKanciğer Yetmezliği:
Yaşlılarda. şiddetli böhrek yetmezliğinde ve kamciğer yetmezliğinde plazn,a
konsantrasyonlannda aılış olur, fakat plazma konsantrasyonlımnın aralığı sağlıklı edşkin
bireylerle Ortüşür.

53 Minik öncesi güvenlilik verilen

Rhesus mayınunlarında ve albino sıçanlarda toksikoloji çalışmalan yapılmıştır. Her ikisinde
de metabolik ya’ insanlardaki ile aynıdır. Trisiklik antidepresanlar dahil ipofilik aminlerden
beklendiği gibi, sıçanlarda fosfolipidoz gelişmiştir.
Önerileıı klinik dozların 6 katı fazlası ile 1 yıla kadar yapıları çalışmalarda primatlarda
fosfolipidoz gözlenmemiştir,

Karsinogenez: Fare ve sıçanlarda yapılan 2 yıllık çalışmalarda paroksetin tümörojenik etki
göstennemişt ir.
Genotoksisite: in vUro ve in Wvo testlerde genotoksisite gözleımıemişlir.

6. FARMASÖTIK ÖZELLİKLER

6.! Yardımcı maddelerin l6icsi
Hipromelloz
Povidon
Laktoz monohidrat
Magnezyum stereat
Silikon dioksit
Giiseril heherıat
Metakrilik asit kopolimer dispersiyonu
Taik
Trietil s i (nt
Opadry pembe YS-l-l262
Kırmızı demir oksit.
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6.2 Gcçlmsizllliler
flildirilmemiştir.

6.3 Raf ömrü
36 ay

6.4 Saklanıaya yönelik özel tedbirler
25’C’nin altındaki oda sıcaklığında kuru bir yerde ve çocukların göremeyeceği ve
erşemeyeceği bir şekilde saklayınız.

65 Amlıalajrn niteliği ve içeriği
PVC/Al folyo blisterler içinde 28 enlerik tablet, kutuda

6.6 Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller Tıbbi atıkların kontrolü yönetmeliği’ ve
Ambalaj ve ambalaj atıklarının kontrolü yönetmeliği”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHİBİ
GlaxoSmithKline ilaçları Sarı, ve Tie, A.Ş.
Büyükdere Cad. Na 173, l,Levent Plan, B Blok 34394 1.Levent/lstarıbul
Tel: (212)3394400
Faks: (212)3394500

8. RUHSAT NUMARASI

12.09.2005-118/48

9. İLI( RUHSAT TARİHI/IİUHSAT YENİLEME TARİHİ

ilk ruhsat tarihi: 12.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. ICÜDÜN YENİLENME TARİHİ
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KISA ÜRÜN BİLGİSİ

1. DEŞERI TIDDİ ÜRÜNÜN ADI

PAXİLTM CR 25 mg enterik tablet

2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BILEŞIM

Etki,, madde:
Her tablet2Smg paroksetine eşdeğerde 28.51mg paroksetin hidroklorür içerir.

Yardımc, maddeler:
Laktoz monohidrat 09.64 mg

Yardımcı maddeler için 6.l’e bakınız.

3 FARMASÖTİK EORM

Enterik tablet

Pembe reiğli, yuvarlak, hikonveks baskılı eğik kenarI, film kaplı tablet. Tabletlerin bir
yüzünde “GSK” diğer yüzünde ‘25’ baskısı yer almaktadır.

4. KLİNİK ÖZELLİKLER

4.1 Terapötik endikasyonlar

Yetişkinler
Major depresif bozukluk, premenstrüel disforik bozukluk, ngorafobi le birlikte veya
agorafohi olmaksızın panik bozuklıdc, sosyal anksiyete bozuk1uu ve sosyal fobi tedavisinde
etkili olduğu gösıerilmişıir.

Uzun süreli sosyal anksiyete bozukluğulsosyal foN tedavisinde PAXIL CR tabletlerin

0 etkinliği değerlendirilmemiştir. Bu sebeple, eğer PAXIL Clt tabletlerin sosyal anksiyete
bozukluğuisosyal fobi tedavisinde uzun süreli kullanımı gerekiyorsa. hekim tarafından her
hasta için PAXİI. CR tabletin uzun süreli tedavisinin faydası periyodik olarak yeniden
değerlendirilmelidir,

Çocuklar ve adolesaular (< 18 yaş)
Paroksetiniıı çocuklarda ve 18 yaşından küçük adolesanlarda kullanımı endike değildir
(LrnıIar ve Önlemler kısmrno hakzmz).

PAXİL Clt tahletin etkinliği çocuklarda ve İR yaşından küçük adolesanlarda çalışılınamıştır,
fakat PAXİL IR tabletlerle major depresif bozukluğu olan çocuklarda ve adolesanlarda
yapılan kontrollü klinik çalışmalarda etkinlik göstefllmemiştir, ve bu popülasyonda
depresyon tedavisinde paroksetiıı kullanımını desteklememektedir (Urnrılar ve önlemler
kısm,ncs hakınız).



4.2 PozolojI ve uygulama şekli

PozolojUııygıılama sıldığı ve süresi

Yetişkinler

PAXIL Clt tabletler günde tek düz genellikle sabahları, yemeklerle birlikle veya ayrı alınır.
Hastalar PAXII. UR tabletlerin çiğnenmemesi ve ezilmemesi, bütün olarak yutulması
gerekıiğine dair uyanlmalıdır.

Maor Depresif Bozukluk:

Tavsiye edilen başlangıç dozu 25 mg’dır. 25 mg doza cevap vemıeyen bazı haslalarda doz
hastanın cevabına göre, kademeli olarak günde 12.5 mg’Iık artışlar le günde maksimum 62-5
mg’a yükseltilehilir. Düz değişiklikleri en az bir hafta arayla yapılmalıdır.

Tüm antidepresan ilaçlarda olduğu gibi, tedavi başladıktan sonra 2 ila 3 hafta içinde gerekirse
düz değerlendirilir ve daha sonra k]iııik açıdan uygun şekilde ayarlamr.

Depresyonda olan hastalarda tüm semptomların ortadan kalktığını garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay sürebilir,

Panik Bozukluk:

Hastalar tedaviye 12.5 mgigün ile başlamalı ve hasta cevahına göre doz haftada 12.5 mg/gIIn
arlıntmalıdır, Bazı hastalar günlük dozun günde maksimum 75 mg olana kadar
artınlmasından fayda sağlar.

Genelde bilindiği üzere, panik bozukluğun tedavisiııin erken dönemlerinde panik
semptomatolojisinin kötüleşme potaıısiyeli vardır; bu yüzden başlangıç dozunun düşük
olması tavsiye edilmekledir.

Panik bozukluğu olan hastalarda tüm semptomların odadan kalktığım garanti edecek yeterli
periyodda tedaviye devam edilmelidir. Bu periyod birkaç ay veya bazen daha uzun sürebilir,

0 Premenstrtlel tjisforik Bozukluk

Önerilen başlangıç dozu 12.5 mg’gündür. 12.5 mg doza cevap vemıeyen bazı hastalarda
dazmı 25 mg’a yakseltilmesi faydalı olabilir. Doz değişiklikleri en az bir hafta ara ile
yapı mal dr.

PAXIL UR menstrüel döngü süresince günlük uygulanabilir veya doktorun değerlendirmesine
göre mensıriiel döngünün luteal fazında aralıklı dozlama ile sınırlandırılır,

Tedavinin sürek]iliğine ihtiyacı saptamak için PMDD hastaları periyodik olarak
değerlendi d lmel idir.

Sosyal Anksivete Bozuklugu/Sosyal FoN:

Tavsiye edilen başlangıç dozı, 12.5 mg!gündür. 12.5 mglık doza cevap venneyeıı hastalarda
gerektiğinde 12,5 mg’Iık doz aıtınmlan yararlı olabilir; günlük doz maksimum 37.5mg olana
kadar artırılabilir. Doz değişiklikleri en az 1 haftalık aralıklarla yapılmalıdır.
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PAXİL eR tedavisinin kesilmesi:

Diğer psikoaktif ilaçlarda da olduğu gibi, genel olarak tedavinin aniden kesitmesinden
kaçınılmalıdır (ht. Ozel kullanım uyarılan ve önlemleri ve İstenmeyen etkiler). Azaltılan doz
ıjimi ile ilgili son klinik çalışmalar, 1 hafta aralıklarla günde 10 mg’lık (kontrollü salim
tabletlerinde 12.5 m1üne eşdeğer) doz azaltılmasını içermektedir. 20 mgigün dozmrn
ulaşıldığmda (kontrollü salım tablellerinde 25 mg1güne eşdeğer), hastalar tedavinin
kesilmesinden önce 1 lafa bu dozla devam etmiştir. Eğer doz azaltımı veya tedavinin
soıdandprılmasına bağlı tolere edilmeyen semptomlar görülürse, önceden reçete edilen doza
geri dönülmesi düşünülebilir. Sonrasında, doktor doz ızaltımına daha kademeli olarak devam
edebilir.

Uygulama şekli:
Oral kullanım içindir.
PAXII. CRm günde bir defa sabablan yemeklerle birlikle veya ayrı olarak alınması tavsiye
edilir.
Tabletler çiğnenmeden ve ezilmederı yııtulmalıdır.

Özel poplilasyonlatı ilişkin ek bilgiler

I3breldKarneiğer yetınezliği:

Şiddetli böbrek bozukluğu (kreatinin klerensi <30 mlidak) veya karaciğer bozukluğu olan
hastalarda paroksetinin plazmü konsantrasyonunda artışlar meydana gelebilir. Doz arlınmı
gerekliyse aralığın alt sınınna kadar olmalıdır.

Pediyatril< poplllasyoıı:
PAXIL CR İS yaş altındaki çocuklar ve adolesanlarda endike değildir (hh. Ozel Kullanım
Uyarılari ve Onlemleri).

Geriyatrik poplilasyon:
Yaşlı hastalarda paroksetinin plazma konsantnsyornmda artış görülür, fakat konsantrasyon
aralıkları gençlerde gözlenen ile çakışır. Tedaviye 12.5 mg/gttn dozla başlannıalı ve gerekirse
50m1güne kadar yükseltilmelidir,

0 4.3 Koııtrcııdikayonlar

Paroksetine veya ilacın bileşimindeki maddelerden herhangi birine aşırı duyarlılığı olanlarda
kullanılmamalıdır.

PAXİL CR. mononminoksidaz (MAO) inlıihitörleri (seçici olmayan geri dönüşlti MAO
irdıibitörü bir antibiyotik olan linezolidi ve metiltiyoninimn klorürü (metilen mavisi) de
kapsayan) ile birlikte veya MAO iııhibitör tedavisinin kesilmesini takip eden 2 hafta içinde
laıllanılmamalıdır. Benzer şekilde, PAXİL CR ile tedavinin kesilmesini takip eden 2 hafta
içinde MAO inhihitöru kullan,lmamajıdır (Mz. Diğer tıbbi ürünler ile etkiteşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

PAXIL CR liyoridazin ile birlikte lartlamlmamalıdır; çünkü CYP45O 2D6 hepatik enzimini
inhibe eden diğer ilaçlarda olduğu gibi paroksetin, tiyoridazinin plazma düzeylerini
yüksettebilir (Mz Diğer tıbbi üronler le elkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri),

Tiyoridazin tek başına kullanıldığında, ‘torsades de pointes’ gibi ciddi ventriküler aritminin
eşlik ettiği QT aralığının uzamasına ve ani ölüme yol açabilir.
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PAXII. d, pimozid ile kombinasyon şeklinde kullanılmarnalıdır (Mc. Diğer tıbbi ürünler ile
elkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri).

4.4 özel kullanım ııyanları ve önlemleri

Antidepresan ilaçların çocuklar ve 24 yaşına kadar olan gençlerdeki kullanımlannın, intihar
düşünce ya da davranışlannı artınna olasılığı bulunmaktadır. Bu nedenle özellikle tedavinin
başlangıcı ve ilk aylarında, ilaç dozunun artııılma’azalıılma ya da kesilme dönemlerinde
hastanın gösterebileceği huzursuzluk, aşırı hareketlilik gibi heklemnedik davranış değişiklikleri
ya da intihar olasılığı gibi nedenlerle hastanın gerek ailesi gerekse tedavi edicilerce yakinen
izlenmesi gereklidir.
Paxil CIl’ııı çocuklar ve 18 yaş altındaki adolesanlarıja kııllauııııı endike değildir

Cocülar ve adolesanlar (18 yas altı:
Antidepresanlarla tedavi, Major DepresifBozukluğu (MDB) ve diğer psikiyatrik bozuklukları
olan çocuklar ve adolesanlarda, intihar düşüncesi ve davranışı riskinde artış ile ilişkilidir.
Çocuklar ve adolesanlarda PAXİL CR ile yapılan klinik çalışmalarda, intihara ilişkin advers
olaylar (intihar teşebbüsü ve intihar düşüncesi) ve düşmanca duygular (başlıca; agresyon, ters
davranış ve 011cc) plaseboya nazaran paroksetin ile tedavi edilen hastalarda da]m sıklıkla
gözlenmiştir (his. İstenmeyen etkiler).

Çocuklar ve adolesantarda büyüme, olgunlaşma, bilişsel ve davranışsal gelişimle ilgili uzun
süreli güvenlilik verilen yoktur.

Yetiskinlerde klinik kötülesme ve intihar riski:
Özellikle MDflsi olan genç yetişkinler, PAXIL CR tedavisi süresince intihar davranışı
açısından artan risk altındadırlar. Psikiyatıik bozukluğu olan yetişkinlerde yapılan plasebo
kontrollü çalışmaların analizleri, paroksetin ile tedavi edilen genç yetişkinlerde (18-24
yaşlanndakilefl tanımlar) plaseboya kıyasla, daha yüksek intihar davranışı sıklığı
göstermektedir (171776 [%2.19]a karşı 5/542 [%0.92]>. ancak bu farklılık istatistiksel olarak
anlamlı değildir. Daha büyük yaş gnıplannda (25—64 yaş arası ve yaş 65) böyle bir artış
görülmemiştir, MDB’Ii yetişkinlerde (her yaş) paroksetirı ile tedavi edilen lıastalarda,
plaseboya kıyasla intihar davranışı sıklığında istatistiksel olarak anlamlı artış vardır (11/3455
[%0.32]’ye karşı 1/1978 [%0.05]; tümü intihar girişimi vakasıdır). Bununla birlikte, bu

0 girişimlerin büyük çoğunluğu 18—30 yaş arası daha genç yetişkinlerde gerçekleşmiştir (1 1m
H’fl. Bu MDl3 verilen, diğer tüm psikiyatrik bozukluğa karşılık daha genç yaştaki yetişkin
popülasyonda gözlenen sıklık artışının 24 yaşın ötesine uzayabileceğini göstermektedir.

Depresyondaki hastalarda antidepresan tedavi alıp almadığından bağımsız olarak depresif
semptomlannın kötüleşmesi ve/veya intihar düşüncesi ve davranışlan (intihar eğilimi) ortaya
çıkabilir. Bu risk anlamlı bir iyileşme oluncaya kadar devam eder. Genel klinik pratik, tüm
antidepresan tedavilerinde iyileşmenin erken dönemlerinde intihar riskinin artahileceğini
göstermiştir. Paroksetinin kullanıldığı diğer psikiyatrik durumlar da intihar davranış riskinde
attış ile ilişkilidir ve bu durumlar MDB ile birlikte de bulunabilir. Bununla birlikte
bikayesinde intihar davranışı veya düşüncesi olan hastalar, genç erişkinler, tedavi başlamadan
önce belirli derecede intihar düşüncesi taşıyan hastalar intihar düşüncesi ve intihar teşebbüsü
bakımından daha fazla risk taşırlar. Bütün hastalar tedavi süresince, özellikle de tedavi
sürecinin başlangıcında veya doz değişim artış ya da azalma zamanlarında klinik kötüleşnıe
(yeni semptomların gelişimi dahil) ve intihar yönünden gözlenmelidir.

4



Hastalar (ve hasta ile ilgilenen bakıcılar), durumlarında herhangi bir kölüleşme olup olmadığı
(yeni semptomların gelişmesi daiiil) ve/veya intihar fikri/davranışı veya kendine zamr verme
düşüncesi oltaya çıkıp çıkmadığı konusunda izlermıeleri gerektiği ve bu semptomlar varsa
hemen tıbbi yardım aramalar’ konusunda uyarılmalıdır. Ajitasyon, akatizi veya mani gibi
senıptomların altta yatan hastalık veya ilaç tedavisiyle ilişkili olabileceği göz önünde
bulundrırulmalıdır (bkz. Akatizi, Mani ve Bipolar Hastalık, istenmeyen etkiler).

Klinik olarak kötuleşen (yeni semptomların gelişmesi dakıil) ve/veya intihar
dUştlncesi/davranışı ortaya çıkan hastalarda ve özellikle bu semptomlar şiddetliyse, aniden
başlamışsa veya hastanın mevcut semptomlarının bir parçası değilse, ilacı kesme olasılığı da
dahil tedavi rejiminin değiştirilmesi düşünülmelidir.

Akatizi:
Nadiren, paroksetin veya diğer SSRI’ların kullanımı. akatizi gelişimi ile ilişkilidir; bu, içten
gelen bir huzuısuzluk duygusu ve sühjektifhuzursuzluğa eşlik eden yerinde oturamama veya
ayakta hareketsiz duramama gibi psikomotor ajitasyon ile karakterizedir. Tedavinin ilk bir
kaç haftasında daha fazla görülmektedir.

Serotonin Sendroma’Nömleptik Maljcn Sendrom:
Ender durumlarda serotonin sendromu gelişimi veya nöroleptik malign sendrom benzeri
olaylar paroksetin tedavisiyle ilişkili olarak, özellikle diğer serotoneıjik ve/veya norateptik
ilaçlarla kombinasyon şeklinde kullanıldığında görülebilir. Bu sendromlar potansiyel olarak
yaşamı tehdit edici durumlara yol açabileceğinden, eğer bu gibi durumlar (hipeıternıi. rijidite,
myoklonüs, vital bulgulann olası hızlı dalgalamnalanyla birlikte seyreden otoııomik
dengesizlik. konfüzyon, irritabilite, deliryıım ve komaya ilerleyen aşırı ajitasyonu içeren
mental durum değişiklikleri gibi semptom kümeleriyle karakterize) oluşursa paroksetin ile
tedavi kesilmeli, destekleyici semptomatik tedavi başlanmalıdır Serotonerjik sendrom
riskinden ötürü paroksetin serotonin öncü maddeleri (L.tdptofan, oksitriptan gibi) ile
kombinasyon şeklinde kullanılmamalıdır (h Diğer tıbbi ürünler le etkileşimler ve diğer
etkileşim şekilleri).

Mani ve Dinolar Bozukluk:
Majör depresif epizot bipolar bozukluğun ilk şekli olabilir. Genel olarak <kontrollü
çalışmalarda saptannıamışsa da) bu epizolların yalnız başına antidepresan ile tedavisinin
bipolar bozukluk riski altındaki hastalarda kannoimanik epizotun odaya çıkma olasılığını
aıtırabildiği duşUnülmektedir. Antidepresan ile tedaviye başlamadan önce hastalar bipolar
bozukluk riski altında olup olnıadıklan bakımından uygun şekilde taranmalıdır. Bu taramalar
aile öyküsünde intihar, bipolar bozukluk ve depresyon dahil hastanın ayrıntılı psikiyatrik
öyküsünü içermelidir. Paroksetinin bipolar depresyon tedavisinde kullanımı onaylanmanııştır.
Tüm untidepresaıılarda olduğu gibi, paroksetin mani hikayesi olan hastalarda dikkatli
kul anı malı d ir.

Tamoksifen:
Bazı çalışmalar tamoksifenin etkinliğinin, meme kanseri nüksüimortalite açısından
değerlendirildiğinde. paroksetin ile birlikte reçetelendirildiğinde paroksetinin irreversihl
CYP2D6 ıdıihisyonunun bir sonucu atarak azalabileceğini göstermiştir (bkz Etkileşimler),
Bu risk uzun süreli birlikte uygulamalarda artahilir. Tamoksifen meme kanseri tedavisinde
veya önlenmesinde kullanıldığında, reçetelendiren hekimler CYP2D6 inlıibisyonu düşük olan
veya olmayan altematifantidepresanlar ile birlikte kullanımı değerlendirmelidir.

5



kkını:
SSRI’ların da dahil olduğu haz, antidepresanlara maruz kalmaya bağlı olarak kemik kıngı
riski ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalarda ilaç kullanımı ile kınklar arasında bir
bağlantı olduğu rapor edilmiştir. Kınk riski tedavi sırasında ortaya çıkmaktadır, tedavinin ilk
aşamalannda en yüksek orandadır. Paroksetin ile tedavi edilen hastaların takibi sırasında,
kırık riski göz önünde bıılundurulmalıdır.

Moııoaminoksidaz Inhihitörleri:
Paroksetin ile tedaviye MAO inhihitörleıiyle tedavinin kesilmesinden en az 2 hafta sonra
dikkatle haşlanmalıdır ve parolçsetin dam optinıal yanda ulaşıncaya kadar aşamalı olarak
artınlmalıdır (hh. Diğer Tıbbi Uriinler ile Etkileşimler ve Diğer Etkileşim Şekilleri).

Böhrekikaracier vetmezliği;
Şfddeıli höbrek yetmezliği veya karaciğer yetmezliği olan haslalarda dikkatli olunmalıdır
(ht. Pozoloji ve uygulama şekli).

Divabet
Diyabet hastalarında bir SSRI le tedavi glisemik kontrolü değiştirebilir, Insulin ve/veya oral
hipoglisemik ilacın dozımıın ayarlanması gerekebilir.

Epilepsi;
Diğer antidepresanlarda olduğu gibi, epilepsi hastalarında PAXİL CR kullanılırken dikkatli
olumalıdır.

Nöbetler:
PAXİI. CR ile tedavi edilen hastalarda nöbetlerin meydana gelme sıklığı % 0.1 ‘den azdır.
Nöbet gelişen hastalarda PAXIL CR kullammı kesilmelidir.

Elektrokonvülsiftedavi (EKT:
PAXİL CR’ın EKT ile birlikte uygulamnası hakkında Idinik deneyim kısıtlıdır.

Olakom:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi, PAXIL CR midriyazise neden olabilir ve dar açıtı giokom
hastalarında dikkatli kullanılmalıdır.

Hinonatremi:
Hipoııatremi, başlıca yaşlılarda olmak üzere nadiren rapor edilmiştir. Pamksetinin
kesilmesinden sonra ise genelde geriye donmüştür.

Kanama:
PAXİL CR tedavisini takiben deri ve mukoz membran kanamalan (gastrointestinal kanamalar
dahil) bildirilmiştir. Bu nedenle karıamaya eğilimi olduğu bilinen veya predispozan faktörleri
olan hastalarda PAXIL CR, kmıama riskini artıran ilaçlarla birlikte kııllanılırken dikkatli
olsınmalıdı r.

Kardivak bozukluklar:
Kardiyak hastalıklan olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmalıdır.
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Yetiskinlerde naroksetin tedavisinin kesilmesi ile cörtilen semntomlan
Yetişkinlerdeki klinik çalışmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastaların %30’unda ve
plasebo ile tedavi edilen hastaların %20’sinde tedavinin kesilmesi ile birlikte advers etkiler
meydana gelmiştir. Kesilme senıptomlannm oluşumu, bağımlılık yapan ilaçlar veya suistimal
edilen maddelerde olduğu gibi değildir.
Sersemlik hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik şoku duygusu ve kulak çınlaması
dahil), uyku bozuklukları (yoğun rüyalar dahil), ajitasyon veya anksiyete, bulantı, litreme,
konfüzyon, terleme, baş ağrısı ve diyare bildirilmiştir. Bunlar genellikle hafif veya orta
şiddettedir, ancak bazı liastalarda şiddetli olabilir. Semptomlar genellikle tedavinin
kesilmesini takiben ilk birkaç günde görıllun çok nadiren yanlışlıkla bir dozu kaçımn
hastalarda da böyle semptomlar bildirilmiştir. Genellikle kendiliğinden ve iki hafta içinde
düzelirse de bazı kişilerde daha uzun sürebilir (2—3 ay veya daha uzun). Bu nedenle
paroksetin tedavisi kesilirken doz, yavaş yavaş, hastanın gereksinmesine göre birkaç hafta
veya aylık sürelerde azaltılmalıdır (1,/m. Pozoloji ve Uygulama Şekli; PAXIL CR tedavisinin
kesilmesi).

Cocuklar ve adolesanlarda naroksetin tedavisinin kesilmesi le görüleq semptomlar:
Çocuklar ve adolesanlardaki klinik çalışmalarda; paroksetin ile tedavi edilen hastalann
%32’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalanu % 24’ünde tedavinin kesilmesi ile advers
etkiler meydana gelmiştir. Paroksetin kesilmesi le birlikte hastaların en az %2’sinde
bildirilen ve plasebo ile bildirilenin en az iki katı oranda gelişen olaylar şunlardır: Emosyonel
dengesizlik (intihar fikri, intihara teşebbüs, duygu dunım değişiklikleri ve ağlamaklı olma
hali dahil), sinirlilik, baş dönmesi, bulantı ve karın ağrısı (his. istenmeyen Etkiler).

Laktoz;
Lakloz içerir. Nadir kalıtımsal galaktoz dayanıksızlığı, Lapp aktar yetmezliği ya da glikoz
galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullarıınamalan gerekir.

4.5 Diğer tıhlıi Orüıılerle elkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

Serotoneriik ilaçlar:
Diğer SSRI’larda olduğu gibi, serotoneğik laçlarla birlikte uygulamnası 5-HT’ye bağlı
etkilerin ortaya çıkmasına yol açabilir (Serotonin sendromu: bkz. Özel kullanım uyanları ve
önlemleri).

Eğer serotoneıjik ilaçlar (L-triptofan, triptanlar, tramadol, SSRI’lar, lityum, entasiil ve St.
,lohns Worl-F4perkwn Perfi,raıu,n preparatlan gibi) paroksetin ile kombine edilirse,
dikkatli olunması tavsiye edilmeli ve daha yakın bir klinik gözlem yapılmalıdır. Paroksetirı ve
MAO inhibitörlerinin (seçici olmayan geri dönüşlil MAO inhibitörü bir antibiyotik olan
linezolidi ve metiltiyoniııiyum klorürü (metilen mavisi) de kapsayan) birbirine eşlik eden
kullanımları kontrendikedir (bkz. Kontrendikasyonlar).

Pimozid:
Tek düşük doz pimozidin (2 nıg) paroksetin ile birlikte verildiği bir çalışmada pimozid
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Bu olay paroksetinin bilinen CYP2D6 inlıibitör özellikleri
ile açıklamnaktadır. Pimozidiıı dar terapötik indeksinden ötürü ve QT aralığını uzattığı
bilindiğinden, PAXIL CR ile pimozidin birlikte kullanımı kontrendikedir (hkz.
Kontrendikasyonlar).
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hac metaholize eden enzimler:
PAXİL CWın metabolizması ve farniakokinetiği ilaç metaholize eden enzimleri induldeyen
veya inbibe eden ilaçlardan etkilenebilir.
PAXIL CR bilinen bir ilaç metabolize eden enzim irdiibitörü ile beraber verilecekse, doz
aralığımrı alı sınınndaki dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Bilinen bir ilaç metabolize
eden enzin indükleyicisi (ör. karbamazepin, rifampisin, ferıobarbital, ferıitoin) ile beraber
verilirken PARİL CR için herhangi bir başlangıç dozu ayarlamasına gerek yoktur. Sonradan
yapılacak herhangi bir düz ayarlaması klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yönlendi di mel d ir.

Fo samoren avi rlritorıavi r:
Fosamprenavir/ritonavir ile pamksetinin birlikte verilmesi paroksetin plazma düzeyleıini
anlamlı derecede azaltır. Herhangi bir doz ayarlaması klinik etki (tolerabilite ve etkililik) ile
yö nlend iri Imel idir.

Prosiklidin;
Paroksetinin günlük uygulaması prosiklidin plazma düzeylerini anlamlı ölçüde arıınr. Eğer
antikolirıcıjik etkiler göıfllürse prosiklidin dozu azaltılmalıdır.

Antikoııvijlzanlar: Karbamazenin fenitoin sodyum valnroat
Bunların epileptik hastalarda PAXİI. CR ile birlikte kullanımı
farmakokinetikifarmakodinamik profilde herhangi bir etki yapmamıştır.

Parokçetiuin CYP2D6 inbibitor notensi;
SSRI’ları da içeren diğer aıııidepresanlarda olduğu gibi, paroksetin hepatik sitokrom P450
erızimi CYP2D6’yı inbibe eder. CYP2D6 inbibisyonu, birlikte uygulanan ve bu erızim ile
metabolize olan ilaçların plaznıa konsantrasyonlarınrn artmasına yol açabilir. Bunlar, bazı
trisiklik antidepresanlar (ör. amitdptilin, nortriptilin, imipramin ve desipramin), fenotiyazin
grubu nömleptikler (ör. perfenazin ve tiyoridazin), dsperidon, atonioksetin, bazı Tiplc grubu
antiarilmikler (ör. propafenon ve flekainid) ‘-e metoprololdur
Tamoksiteııin önemli bir akıifmetaholiti vardır, endoksifen, CYP2D6 larufından üretilir ve
ıamoksifenin etkinliğine belirgin derecede katkı sağlar. Paroksetin tarafından CYP2D6’nın
irreversibl inhibisyonu endoksifenin plazma konsantrasyonlarını düşürür ( Uyarılar ve
Önlemler kısmına balonız).

CYP3 A 4

Paroksetin ve silokrom CYP3A4 için substrat olan terfenadinin kararlı dıırum koşullarında
birlikte uygulandığı bir in vivo etkileşim çalışmasında, paroksetinin terfenadin
farmakokinetiği üzerine etkisinin olmad,ğı gösterilmiştir. Benzer bir in viı’<j etkileşim
çalışması ise, parcıksetinin alprazolam lbsınakokinetiği üzerine etkisi olnıadığmı göstermiştir.
Paroksetinin terfenadin, alprazolam ve CYP3A4 suhstratı olan diğer ilaçlarla birlikte
uygulanmasının herhangi bir lehlike yaratnıası beklemnemekledir.

Klinik çalışmalar, paroksetinin emilim ve farmakokinetiğinin besinler, antasidler, digoksin ve
propranololdan etkilenmediği veya sadece mainal düzeyde (ör: doz rejiminde hiçbir
değişiklik gerektirmeyecek duzeyde) gıda, antasitler, digoksin ve propranololden
etkilendiğini göstemiiştir:

Alkol:
Paroksetin alkolün yol açtığı zihinsel ve motor becerilerdeki bozukluğu artırmaz, ancak
PAXİL CRve alkolün birlikte kullanılması tavsiye edilmemektedir.



Oral antikoarnılanlar
Paroksetin ve oral antikeagulaniar arasında annakodinamik bir etkileşim odaya çıkabilir.
Paroksetin ve oral anlikoagularılann eşzamanlı kullammı antiknagulan aktivite ve hemorajik
risk aztışına yol açabilir. Bu nedenle, paroksetin oral antikoagulanlarla tedavi edilen
hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (bkz. bölrnn 4.4 Özel kullanım uyanları ve önlemleri).

NSAİI asetilsalisilik asit ve diğer antitromhosit ilaçlar
Paroksetin ve NSAII, asetilsalisilik asit arasmda farmakodinamik bir etkileşim odaya
çıkabilir. Paroksetin ve NSAİI asetilsalisilik asit eşzamanlı kullanımı hemorajik risk artışına
yol açabilir (hkz. bölüm 4.4 Ozel kullanım uyanları ve önlemleri).

SSRJ kullanan hastalara eşzamanlı oral arıtikoagulan, tromhosil fonksiyonlarını etkilediği ya
da kanama riski artışı ile ilişkili olduğu bilinen ilaçlar (0m, klozapin gibi atipik
antipsikotikler, fenotiazin, çoğu ISA, asetilsalisilik asit NSAİI, COX’2 iııhihitörleri)
kullanırken ya da kanama bozukluğu olan veya kanamaıı neden olabilecek durumlarda
dikkatli olunması önerilmektedir,

Özel popülasyonlara ilişkili ek bilgiler
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

Pediyatrik popülasyoıı
Etkileşim çalışması yapılmamıştır.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Çocuk doğunna potansiyell ljıılııııaıı kadınlar/Doğum koııirolü (Koııtrasepsiyon)
ilacı reçete edecek hekimler, gebe kalmayı planlayan kadınlarda alternatif tedavi seçeneğini
değerlendirmeli ve sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXIL CR tedavisini
vermelidir.

Gebelik diincıni
Paroksetin veya diğer SSRI’lara mauz kalan gebe kadınlarda erken doğum bildirilmiştir;
ancak ilaç tedavisiyle aralannda neden-sonuç ilişkisi saptamnamıştır.
Gebeliğin son safhalanna kadar paroksetin kullanılmış ise yeni doğanlar gözleın altında
tutulmalıdır; çünkü gebeliğin üçüncü trimesterinin sonunda paroksetiııe veya diğer SSI{llara
maruz kalan yeni doğanlarda komplikasyonlar bildirilmiştir. Ancak, ilaç tedavisi ile neden’
sonuç ilişkisi saptanmamıştır. Bildirilen, klinik bulgular şunlardır: solunum güçlüğu, siyanoz,
apne, nöbetler, sıcaklık dengesizliği, beslennıede zorluk, kusma, hipoglisemi, hipertoni,
hipotoni, hipeıTefleksi, titıtme, sinirlilik, in’itabili(e, letmji. devamlı ağlama ve uyııklanıa hali.
Bazı olgularda bildirilen semptomlar neonatal kesilme sendromu olarak tammlanmıştır.
Olgularm çoğunda komplikasyonlar doğumdan hemen sonra veya doğumu takip eden 24 saat
içinde ortaya çıkmıştır.
Epidemiyolojik çalışmalar, gebelik sırasında özellikle gebeliğin son dönemleıinde SSRI’ların
(paroksetin dahil) knllanımı, yeni doğanıların inatçı pulmoner hipertansiyon riskindeki artışla
ilişkili olduğunu göslemiiştir. Bebeklerde artan risk oranı, gebeliğin geç dönemlerinde
SSRl’lan kullanan kadınlarda genel popülasyonda görülene oranla (1000 kadında 1—2) 4 ila
5 kat daha fazla bildirilmiştir.
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Paroksetinin gebelik ve/veya fetus/yeni doğan üzerinde zararlı farmakolojik etkileri
bnlıırnnaktadır
PAXIL CR gerekli olmadıkça gebelik döneminde kullarnlmamalıdır.
Hayvan çalışmalarında teratojenik veya selektifembriyotoksik etki gözlenmenıiştir.
İlk trimesterde antidepresan ilaç kullanımına maruz kalmayı takiben gebelik sontıçlannın

araştırıldığı son epidemiyolojik çalışmalarda; paroksetin kullanımı ile ilişkili konjenilal
malformasyonların, özellikle de kardiyovaskoler olanların (ör. ventdküler ve atriyat septal
defektler) riskinde aitış bildirilmiştir. Veriler matenıai paroksetine maruz kalmayı takihen,
kardiyovasküler kustıru olan bebek sahibi olma riskinin yaklaşık 1/50 olduğunu
gösteımekıedir Genel popülasyon ile karşılaştırıldığında böyle kusurlar için beklenen oran
yaklaşık 1/lOOdür.
İlacı reçete edecek hekimler, gebe kadınlarda alternatif tedavi seçeneğini değertendirmeli ve
sadece potansiyel faydası olası riskten fazla ise PAXİL CR tedavisini vermelidir. Gebe bir
kadında PAXII. CR tedavisine son verme katan alınmışsa, ilacı veren hekim, Pozoloji ve
uygulama şekli — PAXII. Clt teda,ıisiııin kesilmesi ve Ozel kullanım uyarıları ve önlemleri -

Yetişkinlerde paroksetin tedavisiııin kesilmesi ile görülen semptomlar” bölümlerine
başvurmal 1 dır.

Laktasyon dönemi
Paroksetinin az bir miktan anne sütü ile atılmaktadır. Yayınlanmış çalışmalarda emzirilen
bebeklerin serum konsantrasyonlarında paroksetin tayin edilebilir düzeyin altında (<2nginıl)
veya çok dtlşnktur (<AngIml). Bu beheklerde ilaç etkisi gözlenmemiştir.
Yine de, PAXIL CR’ın anneye sağlaması beklenen yararları, bebeğe olan potansiyel riskinden
fazla değilse, emzinne döneminde kullanılınamalıdır.

Üreme yeleııeğllEertililc
Bazı klinik çalışmalar SSRI grubu ilaçların (paroksetin dahil) spem kalitesini
etldleyebileceğini göstermiştir- Bu etki tedavinin kesilmesini takiben geri dönüştUdür. Sperm
Icalitesindeki değişiklik bazı erkeklerde lrtiliteyi etkileyebilir.

4.7 Araç ve makine kullanma üzerindeki etkiler
Klinik deneyimler PAXİL CR ile tedavinin bilişsel ve psiknmotor fonksiyon bozukluğu ile
ilişkili olmadığını göstermiştir. Ancak, tüm psikoaktif ilaçlarda olduğu gibi, hastalar araç ve
diğer makineleri kullanma yeterlilikleri konusunda uyanlmalıdtr
Paroksetinin alkolün sebep olduğu zihinsel ve motor hecerilerde bozulmayı anırmamasına
rağmen, paroksetin ve alkolün birlikte alınması önerilmemektedir.

4.8 Isıeıımeyeıı eıkiler
Aşağıdaki belirtilen istemneyen etkilerin bazılarının sıklık ve şiddetinde, tedavinin devamı ile
azalma görülebilir ve genellikle tedavinin kesilmesine yol açmaz. Listelenen advers etkiler
organ sistemlerine ve sıklıklanna göredir.

Sıklıklar şu şekilde tammlamnaktadır:
Çok yaygın (l/lO), yaygın (l/l0ü ila <1110), yaygın olmayan (l/l000 ila <1/100), seyrek
( 1/10.000 ila <1/1000), çok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilenıiyor)

Yaygın ve yaygın olmayan olayların sıklığı genel olarak klinik çalışmalarda PAXİL CR
kullanan R000’den fazla hastadan elde edilen toplu gUvenlilik verilerinden alımnış olup,
plasebonıjn Ustojıde bir sıklıkla belirlemniştir. Seyrek ve çok seyrek olaylar genellikle
pazarlama sonnsı verilerden saptamnış olup, gerçek sıklıklan çok, bildirilme oranını gösterir.
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Karı ve lenfsistemi haslalıldan
Yaygın olmayan: Deri ve mukoz membranlarda anorınal kanama (çoğunlukla ekimoz).
Çok se)Tek: Tmmbositopeni.

Bağışıklık sistemi hastalıklan
Çok seyrek: Aleıjik reaksiyonlar (üıtiker ve anjiyoödeın dahil).

Endokrin hasialıklan
Çok seyrelc Uygun olınayarı antidiüretik hormorı salmım sendromu.

Metabolizma ve beslenme hastalıkları
Yaygın: Kolesterol seviyelerinde aıtış, iştah azalması.
Seyrek: Hiponatremi.
Hiponatremi genel olarak yaşlılarda bildirilmiştir ve uygun olmayan antidiüretik hoTmon
sahnım sendmmuna bağlıdır.

Psikiyatrik hastalıldar
Yaygın: Uyuklama hali, uykusuzluk, ajitasyon, anomıal rüyalar ( kabus dahil)
Yaygın olmayan: Konfiizyon, halüsinasyonlar
Seyrek: Manik reaksiyonlar, ajitasyon, anksiyete, depersonalizasyon, panik atak, akalizi,
Bu semptomlar allta yatan hastalıkla ilgili olabilir.
Bilinmiyor: Paroksetin tedavisi sırasında ya da tedavi kesildikten hemen sonra intihar
düşüncesi ve intihar davranışı bildirilmiştir.

Sinir sistemi hastalıkları
Yaygın; Sersemlik hali, titreme, baş ağnsı,
Yaygın olmayan: Ekstmpiramidal bozukluklar.
Seyrek: Konvülsiyonlar, akatizi, huzursuz bacak sendromu
Çok seyrek: Serotonin sendromu (semptomlar şrnılan içerebilir: ajitasyon, konfüzyon, aşırı
terleme, halüsinasyonlar, hiperrefleksi, miyoklonus, taşikardi, ürperti ve titreıne).
Altta yatan hareket bozukluğu olan hastalann veya nöroleptik ilaçlar kullanan hastaiarda
bazen om-fasiyel distoniyi de içeren ekstrapiramidal bozukluklar bildirilmiştir.

Göz hastalıkları
Yaygın: Bıılanık görme.
Yaygın olmayan: Midriyazis (bkz (4zııIar ve Önlemler)
Çok seyrek: Alan glokom.

Kolakve —Iç kulak liastalıldan
Bilinmiyor: Timıltus

Kanliyak lıastalıklar
Yaygın olmayan: Sinüs taşikardisi.
Seyrek: Uradikardi.

Vaskiller hastalıklar
Yaygın olmayan: Kan basıncrnda geçici yükselme ya da düşme, postural hipotansiyon.
Parokselin kullanan hastalarda, özellikle önceden hipertansiyonu ya da anksiyetesi olan
hastalarda kan basıncında geçici yükselme ya da düşme bildirilmiştir.
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Soluııum göğüs bozukitıldan ve mediastinal Iıastalıldar
Yaygın: Esneme

Gastroiııtestinal hastalıldar
Çok yaygın: Bulantı
Yaygın: Konstipasyon, diyare, kusma, ağız kııruluğu
Çok seyrek: Gastrointestinal kanama

Hepato-bilier lıasialıldar
Seyrek: Karaciğer erızimlerinde artış.
Çok seyrek: Hepatik olaylar (öm. bazen sarılık ve/veya karaciğer yetmezliği ile ilişkili olan
hepatit).

Karaciğer enzimlerinde artış bildirilmiştir Pazarlama sonrası elde edilen raporlarda da çok
seyrek olarak hepatik olaylar (0m. bazen sarılık veiveya karaciğer yetmezliği ile ilişkili olan
hepatit) bildirilmiştir. Karaciğer fonksiyon test sonuçlarında uzun süreli bir yükselme
dummunda PAXİL CR tedavisinin kesilmesi düşünülmelidir.

Deri ve deri altı dolu, hastalıkları
Yaygın: Terleme
Yaygın olmayan: Jeri döktinlüleri, kaşına
Çok seyrek: Şiddetli cilt advers reaksiyonları (eritema multiforme, S(evens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi). fotosensitivite reaksiyonlan.

Röbrek ve iılror yolu hastalıkları
Yaygın olmayan: lıftar retarısiyonu, idrar tutomama.

Üreme sistemi ve meme hastalıklan
Çok yaygın: Cinsel disfonksiyon,
Seyrek: Hiperpmlaktinemi/galaktore.
Çok seyrek: Priapizm

Kas iskelet bağ dokusu ve kemik hastalıldan
Seyrek: Arşralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bölgniııe ilişki.. hastalıklar
Yaygın: Güçsüzlük, vücut ağırlığında artış.
Çok seyrek: Periferik ödem.

Sosyal koşullar
Ozellikle 50 yaş ve Uzeıindeki hastalarda yürütülen epidemiyolojik çalışmalar. SSRI ve TSA
kullananlarda kemik kırığı riskinde artış göstermiştir. Mekanizması bilinmemektedir.

PAXIL Clt tedavisinin kesilmesi ile görülen semptomlar
Yaygın: Sersemlik hali, duyusal bozukluklar, uyku bozuklukları, anksiyete, baş ağrısı.
Yaygın olmayan: Ajitasyon, bulantı, titreme, konrnzyon, terleme, emosyonel dengesizlik,
görme bozukluklan, palpitasyon, diyare, irritabilite.

Pek çok psikoaktifilaçla olduğu gibi, PAXII. CR tedavisinin özellikle ani kesilmesi sersemlik
hali, duyusal rahatsızlıklar (parestezi ve elektrik çarpması hissi ve kulak çınlaması dahil),
uyku bozuklukları (kabuslur içeren), ajitasyon veya anksiyete, bulantı, baş ağrısı, titreme,
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konfllzyon, diyare, terleme, emosyonel dengesizlik, görme hozukluklan, palpiıasyon ve
initahilite gibi semptomlara neden olabilir. Hastalann çoğunda bu olaylar hafif ve orta
şiddette olup, sınırlıdır. Hiçbir özel hasta grubu bu semptomlar için daha yüksek risk altrnda
olmamakla beraber, PAXİL CR tedavisine daha fazla devam etmek gerekmediğinde, doz
kademeli olarak azaltılarak kesilmelidir (1,7cr. Pozoloji ve uygulama şekli, Özel kullarıım
uyarılan ve önlemleri).

Özel popülasyonlara ilişkin ek hilgileı

Pediyatrik poplilasyoıı:
18 yaş altı kullanılmaz. Ancak, aşağıda belirtilen yan etkiler pediyatrik klinik çalışmalarda
sıklık olarak hastaların en az %2’sinde ve plasehoya göre iki katı oranda görolmüştür:
Duygusal dengesizlik (kendine zarar verme, intihar düşüncesi, intihar teşebbüsü, ağlama ve
duygu dumm değişiklikleri içeren), kızgınlık, iştah azalması, titreme, terleme, hiperkinezi ve
ajitasyon, esas olarak deri ve mukoz membranlarda olmak üzere kanama ile ilişkili advers
olaylar. Majör Depresif Bozııkluğu olan adolesaıılarda yapılan klinik çalışmalarda intihar
düşüncesi ve intihara teşebbüs gözlenmiştir. Kızgınlık, obsesif kompülsif bozukluğu olan
çocuklara özgüdür ve özellikle 12 yaşından küçük çocuklarda görülmüştar.

Düz azaltımı rejiminin kullanıldığı çalışmalarda (günlük diaz, haftalık aralıklarla 10 mgigun
olmak üzere azaltılarak, haftalık 10 mgigürı don kadar indirilmiştir) diaz azaltımı veya
PAXII CR tedavisinin kesilmesi esnasında görülen aşağıdaki semptomlara hastaların en az
%2’sinde ve plaseboya göre iki katı oranda rastlanmıştır: Duygusal dengesizlik, sinirlilik,
sersemlik hali, bulantı ve abdomiııal ağrı. (hkz. Özel kullanım uyarıları ve önlemleri).

4.9 Doz aşımı ve tedavisi
PAXIL CR’ın geniş bir guvenlilik aralığı olduğu mevcut verilerle kanıtlanmıştır.
Paroksetiııin aşırı dozda alındığında görülen semptomlar, istenmeyen etkiler haşlığı altında
bildirilen semptonılara ilaveten; Inısma, ateş, kan basıncında değişimler, istemsiz kas
kontraksiyonlan, anksiyete ve taşikardidir.
Tek başına 2000mg’a kadar paroksetin alan hastalarda dahi genel olarak ciddi sekeller
olmaksızın düzelme meydana gelmiştir.
Korna veya EKO değişiklikleri gibi olaylar zaman zaman bildirilmiştir ve çok seyrek olarak
ölümle sonuçlanmıştır, fakat bu olaylar genellikle PAXIL. CR’ın alkol ile birlikte veya alkol
olmadan diğer psikotropik ilaçlaıla beraber alındığında meydana gelmiştir.

Bilinen özel bir antidottı yoktur.
Tedavi, herhangi bir antideprcsanıı, aşırı dozda alınması durumunda alınacak tedbirlerden
oluşmaktadır. Hayati belirtiler sıkça kontrol edilerek destekleyici tedbirler alınmalı ve dikkatli
gözlem yapılmalıdır. Hasta klinik bulgular ışığında veya uygun olduğunda ulusal zehir
merkezi ıavsiyelerine göre tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER

5.1 Farmakoıllııanıik özellikler
Farmnkoterapöıik gmp: Seleklifserotonin R.uptake İnliihitörleri
ATC kodu: NO6ABO5

Etki mekanizması:
Paroksetin, güçlü ve selektifbir 5-hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) geri alım inhibitörüdür.
Antidepresan etkisinin, ObsesifKompülsif Bozukluk (OKU) tedavisindeki ve panik bozukluk
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tedavisindeki etkisinin, beyin nöronlanndald serotoninin geri alımına uyguladığı spesifik
inhibisyonla ilişkili olduğu dflşünülmektedir
Paroksetinin kimyasal açıdan trisiklik, tetrasiklik ve mevcut diğer antidepresanlarla ilgisi
yoktur.
Paroksetinin muskariııik kolinerjik reseptör afinitesi düşüktür. Hayvan deneyleri sadece zayıf

antikolineıjik özelliklerine işaret eder.
Bu selektif etkiye göre in vitro çalışmalar trisiklik antidepresanlardan farklı olarak
paroksetinin alfa1, alfa,, beta-adrenoseptör, dopamirı (D2), 5-KTı benzeri, 5-RT2 ve histamin
(14,) reseptürlerine afinilesinin az olduğunu göstermiştir. Bu in vitı’o çalışmalarda pos!
sinaptik reseptörlerde etkileşme olmanıası, in vivo çalışmalarda MSS depresan ve hipotansif
özelliklerinin olmaması ile de desteklenmiştir.

Fannakodinamik etkiler:
Paroksetin psikomotor fonksiyonları bozmaz, etanolün depresan etkisini artırmaz. Paroksetin,
önceden monoaminooksidaz (MAO) inbibitörleri veya tdplofan verilen hayvanlara
uygulandığında diğer seçici 5-HT geri alım inbibitörteri gibi aşırı 5-111 reseptör
stimulasyonuna bağlı semptomlam sebep olur
Parokseıinin, 54ff geri alımını irdıibe etmek için gerekli olanın üzerindeki dozlarda zayıf
akıivasyorı gösterdiği. davranışsal ve EEG çalışmalarında göriilmüştür. Aktivasyon özellikleri
‘amfetamin benzeri’ tabiatla değildir. Hayvan çalışmaları, paroksetinin kardiyovasküler
sistemde iyi tolere edildiğini göstermiştir.
Paroksetin sağlıklı kişilere uygulandığında kan basıncı, kalp hızı ve EKOde klinik olarak
belirgin değişiklikler göstemıemiştir.
Çalışmalar, noradrenalin geri alımını irdıibe eden diğer aıı(idepresanlardnn farklı olarak
paroksetinin, guanetidirıin anlihipertansif etkisini daha düşük oranda irıhibe ettiğini
göstermektedir.

5.2 Farmakokiııetik özellikler

Genel özellikler,

Emilim:

Paroksetin oral yolla alıııdıktan sonra iyi emilir ve ilk geçiş metaboliznıasına marıız kalır. Ilk
geçiş metabolizmasından ötürü sistemik dolaşıma ulaşan paroksetin miktarı gastrointestinal
kanalda emilen miktardan daha azdır, Daha yüksek tek dozlar ve çoklu dozlama ile vücudun
maruz kaldığı yUk arttıkça ilk geçiş etkisi kısmi olarak doyumlur ve plazma klerensi azalır.

Dağılım

Paroksetin dokulara yaygın olarak dağilır ve farmakokiııetik hesaplamalann gösterdiğine göre
vücuttaki paroksetinin sadece %l’i plazmada bulunur. Terapötik konsantrasyorılarda
plazmada mevcut paroksetinin yaklaşık %95’i proteine bağlıdır. Paroksetin plazma
konsantrasyonlarıyla klinik etki (advers etkiler ve eıldlilik) arasında ilişki bulunmamıştır.

B ‘ot ran sformasvon:

Paroksetinin başlıca metabolitleri hızla atılan polar e konjüge oksidasyon ve metilasyon
ürünleıidir Bunların farmakolojik aktivitesi olmadığından, paroksetinin terapötik etkilerine
katkıda bulundukları söylenemez. Metabolizma paroksetinin nöronal 5-RT geri alımı
üzerindeki seçici etkisini bozınaL
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Eliminasyon:

İdrarla dozım %2’sinden nı değişmeden, %640 metabolitleri şeklinde atılır.
Feçesten atılan down %36sı safra yolu ledir ki. fekal atılım içinde değişmemiş paroksetin
dozun %1 ‘inden azdır.
Böylece paroksetinin eliminasyonunun hemen hemen tamamı metabotima ile olur
Metabolik itrah iki faziıdır; başlangıçta ilk geçiş metabolizmasının sonucunda ‘e daha sonra
paroksetinin sistemik eliminasyonu ile kontrol edilir. Eliminasyon yan ömru değişken
olmakla birlikte genelde yaklaşık 1 gündür.

DorusallıIUdoğnjsal olmayan dunim:

Paroksetinin plazma konsantrasyoıılan emilime bağlı olarak orantısız olarak artmaktadır, bu
nedenle farmakokirıetik parametreler sabit değildir ve doğnısal olmayan kinetik gösterir.
Fakat doğnısal olmayan durum genellikle küçtiktür ve düşük dozlarda düşük plazma
düzeylerine ulaşan hastalarla sıntrlıdır.
Tedaviye başladıktan sonn 7—14 gün içerisinde sistemik dolaşımda kararlı durum
seviyelerine ulaşılır ve uzun süreli tedavi sırasında famrnkokinetikte değişme görülmeL

Hastalardal<l liarakteristik özellikler
Yaşlılar ve BöbreklKaraciğer YetmezIii:
Yaşlılarda, şiddetli höbrek yetmezliğinde ve karaciğer yetmezliğinde plazma
konsantrasyonlarında artış olur, fakat plazma konsantrasyonlarının aralığı sağlıklı erişldn
bireylerle örtüşür.

53 Klinik öııevsl güveıılilik verilen

Rhesus maymunlarında ve albino sıçanlarda toksikoloji çalışmalan yapılmıştır- Her ikisinde
de metabolik yol insanlardaki ile aynıdır. Tıisiklik antidepresanlar dahil lipofllik aninlerden
beklendiği gibi, sıçanlarda fosfolipidoz gelişmiştir.
Onerilen klinik dozların 6 katı fazlası ile 1 yıla kadar yapılan çalışmalarda primatlarda
fosfolipidoz gözlemnemiştir.

Karsinogenez: Fare ve sıçanlarda yapılan 2 yıllık çalışmalarda paroksetin tümörojeııik etki
göstennemi ştir.
Genotoksisite:

I,

yün, ve n Ito testlerde genotoksisite gözlenmemişiir.

6. FARPdASÖTİK ÖZELLİKLER

6.1 Yardımcı maddelerin listesi
Hipromelloz
Povidon
Laktoz monohidrat
Magnezyum stereat
Silikorı dioksit
Gliseril behenat
Metakrilik asit kopolimer dispersiyonu
Ta k
Tdelil sitrat
Opadıy pembe YS-l-1262
Kırmızı demir oksit.
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6.2 Ceçlmsizlikler
Bildiıilmerniştir.

6.3 11M ömrü
36 ay

6.4 Saklaınaya yönelik özel tedbirler
25°C’nin altındaki oda sıcaklığında kuru bir yerde ve çocuklanu ğöremeyeceğ ve
erişeneyeceği bir şekilde saklayınız.

6.5 Amhalajrn niteliği ve içeriği
PVC/Al folyo biisterler içinde 28 enterik tablet, kutuda

6.6 Beşeri tıbbi üründen ana kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
Kullamlmamış olan ürünler ya da atık materyaller “Tıbbi atıkiann kontrolü yönetmeliği’ ve
“Ambalaj ve ambalaj atıklannın kontrolü yönetmeliğine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHİBİ
GlaxosmilhKline laçlan San. ve Tie, A.Ş.
Büyükdere Cad, No.173, ILevent Plan, B Blok 34394 l.Leventistanbul
Tel: (212)3394400
Faks: (212) 339 45 00

8. RUhSAT NUMARASI

12.09.2005-118148

9. iLK RUHSAT TARiHİIRUHSAT YENİLEME TARİHİ

İlk ruhsat tarihi: 12.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

0
10. KÜB’ÜN YENİLENME TARİHİ
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